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Resumen

Introduccién: El complejo piruvato deshidrogenasa (PDC) es un complejo multienzimatico encargado
de catalizar la descarboxilacion oxidativa de piruvato a acetil CoA. Un defecto en cualquiera de sus
componentes puede interferir conla produccion de energia a nivel celular; dentro de estos trastornos se
encuentra el déficit de piruvato deshidrogenasa (PDH) caracterizado por signos clinicos neurolégicos y
sistémicos de gravedad variable destacandose la acidosis lactica, deterioro neurolégico y neuromuscu-
lar progresivo.

Obijetivo: Describir el casode una paciente escolar con dismorfologia craneofacial caracteristica, re-
traso del neurodesarrollo y episodios de descompensacion metabdlica por infecciones, con mutacion en

el gen PDHX, manejada con dieta cetogénica, tiamina, acido lipéico y carnitina.

Resultados: Los hallazgos que permitieron enfocar el diagnéstico se encuentra elevacion de lactato
en plasma y LCR asociado a acidosis metabdlica persistente con acentuacién de surcos corticales hi-
perintensidades en regién gangliobasal bilateral y en nlcleos lenticulares en resonancia cerebral, con
espectroscopia por resonancia magnética que muestra pico negativo de lactato. Confirmand o el diag-
néstico con exoma de 6000 genes donde se encuentra variante patogénica en homocigosis en el gen
PDHX posicién ¢.1426C>T.

Conclusiones: La deficiencia de PDH debe ser considerada en casos de retraso del neurodesarrolo
asociado a episodios intermitentes de deterioro neurolégico y elevacion de lactato sanguineoy en la
espectroscopia por resonancia magnéticacerebral. A diferencia de los afectados por otros subtipos, los
pacientes con déficit de la proteina de unién E3 a menudo sobreviven la infancia e inclusola edad aduta
debido a la existencia de cierto ensamblaje del complejo piruvato deshidrogenasa. El diagnéstico pre-
cozabrela posibilidad de iniciar manejo de soporte, brindar asesoria genética a los padres ademas de
pronéstico y medidas de soporte temprano.

Palabras claves:

DeCS: Acidosis lactica, Piruvato Deshidrogenasa (Lipoamida), Enfermedades mitocondria-
les, Acido lactico, Dieta Cetogénica.
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Abstract

Introduction: The pyruvate dehydrogenase complex (PDC) is a multienzyme complex responsible for cata-
lyzing the oxidative decarboxylation of pyruvate to acetyl CoA. A defectin any of itscomponents can interfere
with energy production at the cellular level; within these disorders is pyruvate dehydrogenase (PDH) defi-
ciency characterized by clinical neurological and systemic signs of variable severity, highlighting lactic aci-
dosis, neurological and progressive neuromuscular deterioration.

Objective: To describe the case of a school patient with characteristic craniofacial dysmorphology, neuro-
developmental delay, and episodes of metabolic decompensation due to infections, with a mutation in the
PDHX gene, managed with a ketogenic diet, thiamine, lipoic acid, and carnitine.

Results: The findings that made it possible to focus the diagnosis are elevated plasma and CSF lactate as-
sociated with persistent metabolic acidosis with accentuation of hyperintensity cortical sulci in the bilateral
basal ganglion region and lenticularnucleiin brain resonance imaging, with magnetic resonance spectros-
copy showing a negative peak of lactate. Confirming the diagnosis with an exome of 6000 genes where a
homozygous pathogenic variant is found in the PDHX gene position ¢.1426C>T.

Conclusion: PDH deficiency should be considered in cases of neurodevelopmental delay associated with
intermittent episodes of neurological deterioration and elevated blood lactate and in brain magnetic reso-
nance spectroscopy. Unlike those affected by other subtypes, patients with E3-binding protein deficiency of-
ten survive childhood and even adulthood due to the presence of some assembly of the pyruvate dehydro-
genase complex. Early diagnosis opens the possibility of starting supportive management, providing genetic
counseling to parents, and prognosis and early support measures.

Keywords:

MESH: Acidosis, Lactic; Pyruvate Dehydrogenase (Lipoamide); Mitochondrial Diseases, Lactic Acid; Diet, ke-
togenic.

deshidrogenasa fosfatasa (PDP1) y en la proteina
E3BP (PDHX); esta ultima con prevalencia descono-
cida, a la fecha se han reportado aproximadamente

Introduccién
El complejo piruvato deshidrogenasa (PDC) es un

conjunto multienzimético fundamental en la produc-
cién de energia y metabolizacién de carbohidratos,
encargado del paso del piruvato a Acetil CoA; su defi-
ciencia (PDHD) afecta el metabolismo energético ce-
lular, especialmente del sistema nervioso central
(SNC) y periférico (SNP) [1].

Es una enfermedad hereditaria poco frecuente
con una prevalencia de <1/ 1000 000 recién nacidos
vivos, su principal etiologia la mutacién en el gen
PDHA!L en el cromosoma X (Xp22.12), que codifica la
subunidad El-alfa, con patrén de herencia ligado a X.
Siendo mas frecuente en hombres, no obstante por
inactivaciéon del X puede presentarse en mujeres con
fenotipo mas severo [2]; Se han descrito de manera
menos frecuente, mutaciones en la fraccidon E2 (gen
PDHA2), subunidad El-beta (gen PDHB), en piruvato

20 casos [3].

Las manifestaciones clinicas presentan un amplio

espectro dependiente de la edad y género. Entre los
fenotipos neuroldgicos se reconoce las disgenesias
cerebrales, encefalopatia, coma, epilepsia, déficit mo-
tor, distonia, neuropatia y ataxia [4].
El diagndstico se basaba previamente en la medicién
de piruvato en linfocitos, fibroblastos o células del
musculo esquelético con sensibilidad del 91% con una
especificidad mucho menor [5]; sin embargo, en laac-
tualidad el diagnéstico definitivo se realiza bajo prue-
bas genéticas, las cuales deben considerarse en casos
de elevaciéon de lactato y piruvato en plasma y LCR
asociado a un cuadro de acidosis lactica de etiologia
no claral].
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En el presente articulo nos referimos al caso de
una paciente escolar con dismorfologias craneofacia-
les, retraso en el neurodesarrollo y episodios de dete-
rioro neurolégico y falla multisistémica asociado a aci-
dosis metabdlica, hiperlactatemia, hiperglicemia con
hiperintensidades en T2 y FLAIR en regidon ganglioba-
sal bilateral y nlcleos lenticulares, elevacién de lactato
con posterior confirmacién de mutacion en el gen
PDHX.

Se registro el caso de una escolar femenina valo-
rada en un hospital pediatrico de IV nivel, ubicado en
la ciudad de Bogota, Colombia. Siguiendo los proto-
colos establecidos por el hospital se solicité a los res-
ponsables de la paciente la autorizacion para la pu-
blicacién de datos clinicos, lo cuales aceptaron fir-
mando un consentimiento informado.

Reporte de caso

Escolar femenina de 9 de afios de edad, padres sanos,
no consanguineos, nacida a término de embarazo y
parto normal con llanto inmediato, peso 2620 gr y talla
47cm, presentoé ictericia neonatal con bilirrubinas <14
mg/dl, manejada con fototerapia. Desde los 5 meses
de vida se identific6 no ganancia de hitos del neuro-
desarrollo, hipotonia generalizada y disfagia para s6-
lidos y semisélidos. Ingresa a los 9 meses al hospital
con diagndstico inicial de infeccidn respiratoria que
evoluciona rapidamente a falla multisistémica; en el
examen neurolégico llamé la atencidon dismorfologias
craneofaciales dadas por microcefalia, cresta met6-
pica prominente, epicanto bilateral, narinas anteverti-
das e hipoplasicas, fisura palpebral oblicua, retrogna-
tia, pigmentacién de piel y cabello claro; patrones mo-
tores ausentes para la edad, hiporreflexia e hipotonia
generalizada.

Durante su hospitalizacion presenta evolucion
clinica térpida con acidosis metabdlica hiperlactate-
mica persistente, hiperglicemia e hiperamonemia, re-
quiriendo soporte ventilatorio invasivo prolongado, se
sospecha acidosis organica, se solicitan estudios com-
plementarios que evidencian leve aumento de alanina
en plasma, sin otros hallazgos (tabla 1) y resonancia
magnética cerebral (RMC) con leve adelgazamiento
del cuerpo calloso. El estado general mejoré progre-
sivamente, se da manejo ambulatorio.

Taller diagnéstico
Los principales estudios se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Principales examenes realizados.

Paraclinico Resultado

Potenciales Evoca- Normales
dos Auditivos

Valvula adrtica trivalva asimétrica nor-
mofuncionante - insuficiencia tricispide
leve, buena funcién biventricular.

Ecocardiograma

Videotelemetria 6 Normal, no alteracién de ritmos de
horas fondo.

Amonio 59 mmol/L

Aminoé&cidos en Alanina 714 umol/1 (Vr hasta 535)

plasma por HPLC
Sin algun otro hallazgo relevante
Acidolacticoen 3.0lmmol/L
plasma
AcidoPirGvicoen 0.25 mmol/L

plasma
Acidolacticoen LCR 2.9 mmol/L

Relaci6n Lactato/Pi- 12.04
ruvato

Cariotipo 46 XX

Alos 12 meses reingresa a hospitalizacion con en-
fermedad diarreica aguda que conlleva a falla multi-
orgéanica rapidamente, presenta huevamente acidosis
metabdlica hiperlactatemica persistente, hiperglice-
mia e hiperamonemia, se sospecha enfermedad por
falla energética, examenes complementarios eviden-
ciaron hiperlactatemia en LCR (tabla 1), se solicita
nueva RMC encontrando acentuacién de surcos cor-
ticales, hiperintensidades en T2 y FLAIR en region gan-
gliobasal bilateral y nicleos lenticulares (Figura 1), es-
pectroscopia por resonancia magnética (MRS) con-
firma doble pico negativo de lactato con pico promi-
nente de colina a nivel lesional (Figura 2).
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ganglio basal bilateral en secuencia DWI.

Figura 1. Hiperintensidad en ndcleos caudados y putamen bilateral en secuencia T2 de corte axial de RMC. b. Hiperintensidad en
nucleos caudados, putamen y globo palido bilateral en secuencia T2 de corte axial de RMC. c. Restriccion de la difusion en re gion

Figura 2 Espectroscopia por resonancia magnética
(MRS) confirma doble pico negativo de lactato con pico
prominente de colina a nivel lesional.

Dado hallazgos clinicos, paraclinicos e imagenologi-
cos, se considera como primera posibilidad enferme-
dad neurodegenerativa de compromisos multisisté-
mico, error innato del metabolismo del grupo de défi-
cit, energético por lo cual se solicita exoma completo
de 6000 genes, confirmando mutacion del gen PDHX
€.1426C>T en homocigosis patogénica compatible con

deficiencia de piruvato deshidrogenasa. Se inicia ma-
nejo agudo con bicarbonato para el manejo de aci-
dosis, dieta cetogénica y suplencia de tiamina.

Alos 18 meses inicia sostén cefalico, sedente a los
2 afos, gateo 3 afios, bipedo alos5 afos, lenguaje por
sefias y llanto, present6 tres episodios de descompen-
sacién metabodlica, posterior a la ingesta de alimentos
ricos en carbohidratos, que requirieron manejo en cui-
dado intensivo, Ultimo evento alos 7 afios.
Al momento del reporte paciente estable realizando
marcha independiente de pasos cortos, discapacidad
cognitiva severa, sin adquisicion de lenguaje, en ma-
nejo por neurologia, pediatria, nutricion y genética.

Discusién

El complejo de piruvato deshidrogenasa (PDC) es un
complejo mitocondrial multienzimatico, compuesto
por tres subunidades enzimaticas: piruvato
deshidrogenasa (El) el cual es un heterotetramero de
2 subunidades (alfa y 2 beta), dihidrolipoamida
transacetilasa (E2) y dihidrolipoamida
deshidrogenasa (E3); involucrado en la oxidaciéon
aerdbica de la glucosa, cataliza la descarboxilacién
irreversible del piruvato en acetil-CoA para dar inicio
al ciclo de los acidos tricarboxilicos (TCA); siendo
fundamental para la produccion de energia y
metabolizacion de los carbohidratos [4].
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La disminucién en la disponibilidad de acetil CoA
reduce la producciéon de cofactores nicotinamida
adenina dinucleétido y flavina adenina dinucleétido,
cuya funcién principal es proporcionar a la cadena
respiratoria electrones para la fosforilacion oxidativa,
promoviendo la reduccion citoplasmética de piruvato
a lactato [4].

La PDHD fue descrita por primera vez en 1970 por
John P. Blass y colaboradores [6] en un nifio de 8 afios
con trastornos del equilibrio y movimientos
involuntarios asociados a infecciones [6]. En Ia
actualidad se ha descrito una prevalencia de <1 / 1
000 000 recién nacidos vivos, con un patron de
herencia variable, de tipo autosémica recesiva, como
en el caso reportado, o ligada a X; en esta ultima, los
varones afectados son sintoméaticos. Contrariamente,
las mujeres heterocigotas presentan un patrén
variable de inactivacién de X en diferentes tejidos, por
lo que su sintomatologia es variable [7].

Se han descrito mas de 50 mutaciones en
pacientes con PDHD (2). En este reporte evidenciamos

una variante molecular en el gen PDHX ¢.1426C>T en
homocigosis patogénica compatible con deficiencia
de piruvato deshidrogenasa de la proteina de union
E3. La causa mas comUn (aproximadamente 90%) es
la mutacion en el gen PDHAL en el cromosoma X
(Xp22.12), que codifica la subunidad El-alfa. Se han
identificado alteraciones en las otras subunidades
pero son mucho menos frecuentes: subunidades El-
beta y E2 (PDHB, DLAT); proteina de unién E3 (gen
PDHX); subunidad E3 y PDH fosfatasa (DLD y PDPY).
En la tabla 2 se exponen las principales mutaciones y
caracteristicas clinicas [8].

Los mecanismos en la génesis de los sintomas
neuroldgicos incluyen [2]: La alteracion en la embrio-
génesis, especialmente en la proliferacién y migracién
neuronal, las cuales requieren gran cantidad de ener-
gia, causando agenesia del cuerpo calloso completa
o parcial, heterotopias de la sustancia gris en area pe-
riventricular, displasia de circunvoluciones dentadas y
heterotopias de células de Purkinje.

Tabla 2. Mutaciones mas comunes en la deficiencia del piruvato deshidrogenasa, localizacion genética y caracteristicas clinicas. Fuente:

Elaboracion propia.

Gen Localizacibn Proteina Herencia Caracteristicas
Presentan variedad de signos y sintomas clasicos del PDHD: acidosis lac-
tica, mala alimentacion, letargo, taquipnea, retraso en el desarrollo y en el
Ligado crecimiento, adquisicion pobre o pérdida de los hitos motores, hipotonia,
PDHAL  Xp22.12 El-alfa 9 convulsiones, ataxia y distonia. Con frecuencia se observan lesiones estruc-
al cromosoma X ' y . _ : ! :
turales en el cerebro que incluyen atrofia cortical, ventriculos dilatados,
cuerpo callosoincompleto, ausencia de piramides medulares, y ectopia del
niicleo olivar
Presentan acidosis lactica e hipotonia al nacimiento y precedian con fre-
Autosémica i il i i ini ffi
PDHB 3p14.3 El- beta ( cuencia de fgmlllas consanguineas. No'eX|.sten rasgos clinicos especificos
recesiva que diferencien esta enfermedad del déficit de subunidad El-alfa
Presentan trastornos del movimiento y lesiones en globo palido similares a
Autosémica las encontradas en pacientes con neurodegeneracion asociada pantote-
DLAT 11923.1 E2 . . P 9 P
recesiva nato quinasa.
Caracterizado por acidosis lactica de inicio precozy retraso en el desarro-
Autosémica i i6 6gi inici t At
DLD 79311 E3 _ llo, una disfuncion neurolégica de inicio tardio o una enfermedad hepatica.
recesiva
. . Extremadamente raro. Menos de 5 casos documentados
Piruvato deshi- Autosémica
PDP1 80g22.1 drogenasa fos- .
recesiva
fatasa
Acidosis lactica variable, retraso en el desarrollo e hipotonia durante la in-
PDHX 11p13 Proteina Autosémica fancia. Asi como en la paciente reportada, existe buena supervivencia en
deunion aE3 Recesiva la infancia, pues concurre cierto ensamblaje del complejo piruvato deshi-

drogenasa. Mas frecuente que DLAT, pero menos que PDHA1
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Por otro lado, la insuficiencia energética aguda causa
lesiones posnatales, principalmente en areas de alto
consumo de energia durante el desarrollo como el
tegmento, los nlcleos dentados y ganglios de la base,
especialmente el putamen.

Desde el punto de vista clinico existen diferentes
grados de severidad, desde formas severas condu-
ciendo a la muerte en el periodo neonatal, hasta for-
mas leves con presentacién de sintomas en la edad
adulta. En casos graves la sintomatologia puede ini-
ciar durante el periodo fetal y afectar el desarrollo del
SNC, apareciendo alteraciones como agenesia del
cuerpo calloso, microcefalia, dismorfologias y leu-
coma lacia periventricular [9]. La mayoria de los pa-
cientes con PDHD manifiestan disfuncién neurolégica,
como en el caso de nuestra paciente donde se identi-
fico retraso global del neurodesarrollo asociado a
descompensaciones metabdlicas secundarias a infec -
ciones y dismorfologias craneofaciales. Los sintomas
adicionales pueden incluir hipotonia, epilepsia de
inicio temprano, ataxia, neuropatia crénica y encefa-
lopatia [10]. Las alteraciones dismorfolégicas son un
hallazgo poco comun en la PDHD, afectando solo al
11% de los pacientes, causando mayor interés en el
caso reportado [L].

Clinicamente nuestra paciente ha presentado es-
tabilizacion durante su curso, a diferencia de otras
formas de déficit de piruvato deshidrogenasa, a me-
nudo en este subtipo los pacientes sobreviven bien en
la infancia en edad adulta, ya que existe cierto en-
samblaje del complejo piruvato deshidrogenasa, in-
cluso con un déficit total de esta proteina [12]. En el es-
tudio de Barneiras et al [13], se identificaron cuatro fe-
notipos neurolégicos importantes.

La epilepsia en la PDHD, se ha descrito como cri-
sis epilépticas generalizadas de inicio tardio, farma-
cosensibles y respondiendo de forma adecuada a
dieta cetogénica. Caracteristicamente se han relacio-
nado las ausencias atipicas y las crisis mioclénicas de
inicio en la infancia, asociadas a movimientos distoni-
cos [14].

Fisiopatolégicamente se ha sugerido que la
PDHD podria desestabilizar el equilibrio de neuro-
transmisores en la unidad glioneuronal y en las redes
neuronales, ya que el glutamato y el GABA se obtienen
del ciclo de TCA a través del alfa cetoglutarato [L1].

Tabla 3 Fenotipos enla PDHD; Basados de Barnerias et al (13).
Fenotipo Caracteristicas
Encefalopatia Desarrollo cerebral anormal con microcefa-
neonatal y lia, agenesia del cuerpo callosoy atrofia cor-
acidosis lactica tical severa, causante de encefalopatia con
acidosis lactica grave, hipotonia y coma.
Ademas, se describieron dismorfologias cla-
ras con surco nasolabial largo y labio supe-

rior delgado.
Encefalopatia Cuadro de retraso psicomotor combinado
infantil con neuropatia, distonia paroxistica o epilep-
no progresiva sia precoz. Grupo al que pertenece nuestra
paciente.
Sindrome Disfuncion aguda deltronco encefalico en la
de Leigh infancia (apnea central, bradicardia y ano-

malias oculomotoras agudas, con anomalas
tipicas de los ganglios basales.

Ataxia Déficit propioceptivo y neuropatia axonalen
recurrente nifios previamente normales, asociado a pie
cavo y déficit motor recidivante sin afecta-
cién cerebelosa
Ataxia posiblemente sea el resultado de una
deficiencia motora y sensorial aguda combi-
nada.

Adicionalmente se ha postulado la posible afectacién
de diferentes redes regionales y otros neurotransmi-
sores (dopamina), pudiendo causar los fenotipos neu-
rolégicos variables (distonia paroxistica, lesion de los
ganglios y ataxia cerebelosa [15]; sin embargo, no es
caracteristico ni patognomoénico y hasta el momento
no ha sido reportado en nuestra paciente.

En relacion a los paraclinicos que permitieron
orientar el diagnostico de DPHD en el presente, se
destaca la presencia de hiperlactatemia en plasmay
LCR, con un indice lactato L/P en sangre < 20, aso-
ciado a un cuadro de acidosis metabdlica, convirtién-
dose asi en diagnéstico diferencial en acidosis meta-
bélica hiperlactatemica de causa no clara. En recién
nacidos y lactantes, existen varias causas de acidosis
metabdlica entre las que se encuentran: asfixia peri-
natal, hipovolemia, sepsis, cardiopatia congénita, en-
fermedad renal, sindrome de dificultad respiratoria y
EIM [13].

Cuando la acidosis metabdlica es inexplicable,
persistente y severa, se debe considerar evaluacion
adicional que incluya lactato sanguineo y en LCR, pi-
ruvato, amonio, glucosa, aminoacidos plasmaticos y
acidos organicos en orina [13]. Deben descartarse
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otras etiologias, sobre todo en aquellos pacientes con
deterioro neuroldégico asociado a infecciones, como
acidemias orgénicas, sindrome de Leigh, déficit de
Complejo |, déficit de citocromo oxidasa por mutacién
en el gen SURF! y una serie de mutaciones en el ADN
mitocondrial [16]. En este punto adquiere gran impor-
tancia las neuroimagenes, dado que permiten un en-
foque imagenolégico en la aproximacion inicial.

La resonancia magnética cerebral evidencia
acentuacion de surcos corticales, hiperintensidades en
T2 y FLAIR en regién gangliobasal bilateral y nucleos
lenticulares; pese a que no son patognomanicos, se
encontraron en regiones anatémicas caracteristicas
de esta enfermedad. En la literatura se han reportado
diferentes anomalias cerebrales, entre las que se in-
cluyen atrofia cortical, ventriculomegalia, disgenesia
del cuerpo calloso y encefalomiopatia necrotizante
subaguda [17]. La RMC normal no es un hallazgo
usual; sin embargo, en un estudio de 371 pacientes in-
formé una RMC normal en sélo 7 (2%) pacientes, todos
los cuales tenian deficiencia de Ela [4].

La espectroscopia por resonancia magnética
(MRS) permite valoracién bioquimica y funcional de
los tejidos, en este caso nos permite evaluar el lactato,
un metabolito fundamental de glicélisis anaerdbica,
generalmente se encuentra en baja concentracion a
nivel cerebral en condiciones normales, al encontrarse
elevado es indicativo de alteraciéon en la fosforilacion
oxidativa y disfuncion energética, como en este caso
de caracteristicas mitocondriales. [18].

El rapido avance en las pruebas genéticas ha
permitido un diagndstico més acertado y temprano;
la secuenciacion de nueva generacion (NGS) ha reve-
lado un gran nimero de mutaciones genéticas y ha
sido fundamental para el diagnéstico de DPHD, como
en este caso [19].

Respecto al tratamiento, no existe un tratamiento
curativo o preventivo para la enfermedad. Se han im-
plementado varias estrategias, con éxito variable,
como el uso de vitaminas, coenzimas y oligoelementos
que favorecen las reacciones quimicas en las mito-
condrias, entre las que se destacan la tiamina, carni-
tina y acido lipéico [20], utilizados en nuestra paciente,
con posterior estabilizacidon en sus descompensacio-
nes agudas. Un numero limitado de pacientes con
mutaciones en el gen PDHAL responden a la tiamina y
suelen tener mejores resultados clinicos [21].

Uno de los avances en el tratamiento lo constituye
la dieta cetogénica, se ha utilizado para proporcionar
una fuente de energia alternativa al SNC, mediante la
formacion de cetonas; al igual que ayuda al control de
epilepsia y episodios recurrentes de distonia paroxis-
tica o ataxia [13]; el tratamiento dietario implica ries-
gos de dislipidemia, urolitiasis, pancreatitis, alteracio-
nes cardiacas o trombocitopenia. La administraciéon
de dicloroacetato se encarga de inhibir la quinasa de
la piruvato deshidrogenasa, activando el complejo

Conclusiones

La deficiencia de PDH debe ser considerada en casos
de retraso del neurodesarrollo asociado a episodios
intermitentes de deterioro neurolégico y elevacion de
lactato sanguineo y por espectroscopia. A diferencia
de los afectados por otros subtipos, los pacientes con
déficit de la proteina de unibn E3 a menudo
sobreviven la infancia e incluso la edad adulta ya que
existe cierto ensamblaje del complejo piruvato
deshidrogenasa. La hiperlactatemia es un hallazgo
frecuente, pero no universal, la cual se asocia conuna
proporcién de lactato: piruvato en sangre < 20y a
alteraciones morfolégicas en las Neuroimagenes,
siendo parte de las claves diagnésticas. Si bien ain no
hay manejo médico curativo, las intervenciones deben
adaptarse a signos y sintomas de forma individual,
realizando un asesoramiento a los padres sobre
cuidados y ayudas, asi como sobre el apoyo
psicolégico y social del grupo familiar.

Abreviaturas

DPHD:

NGS: Secuenciacion de nueva generacion.
PDH: Piruvato deshidrogenasa.

PDHD: Deficiencia de Piruvato deshidrogenasa

Informacion suplementaria

No se declara materiales suplementarios.
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