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Re su men. La aci du ria me til ma ló ni ca es una aci de mia or gá ni ca, au to só -
mi ca re ce si va, cau sa da por la de fi cien cia de la me til ma lo nil CoA-mu ta sa, o
por de fec tos en la bio sín te sis del co fac tor ade no sil co ba la mi na. Del de fec to en -
zi má ti co, exis ten dos for mas: mut(o) sin ac ti vi dad en zi má ti ca y mut(-) con ac -
ti vi dad re du ci da. Su pre sen ta ción clí ni ca pue de va riar des de una for ma neo na -
tal gra ve con aci do sis y muer te, has ta una for ma cró ni ca pro gre si va. A con ti -
nua ción se des cri be el caso de un niño de 4 años de edad, con de fi cien cia de
me til ma lo nil-CoA mu ta sa tipo mut(-), que se pre sen tó en for ma agu da. El es -
tu dio mo le cu lar del gen MUT mos tró 2 mu ta cio nes c.607G>A (G203R) y
c.2080C > T(R694W), con fir ma das pos te rior men te en los pa dres. El ob je ti vo
de este re por te es des ta car la im por tan cia de in di car el aná li sis de áci dos or -
gá ni cos en ori na en tre los es tu dios de pri me ra lí nea, en todo niño con un cua -
dro clí ni co de pre sen ta ción agu da y se ve ra men te en fer mo, sin etio lo gía de fi ni -
da. Por otra par te, se de sea re sal tar que el diag nós ti co opor tu no y de fi ni ti vo
es im por tan te ya que per mi te ini ciar un tra ta mien to es pe cí fi co, lo grar una
evo lu ción fa vo ra ble y pre ve nir las se cue las.
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Diag no sis and treat ment of methylma lo nic aci du ria: a case
re port.
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Ab stract. The methylmalonic ac id uria is an or ganic acidemia, in her ited
as autosomic re ces sive trait, caused by a de fi ciency of the methylmalonyl-CoA
mutase, or by de fects in the biosynthesis of the co fac tor adenosylcobalamin.
Re gard ing the en zy matic de fect, there are two forms: mut(o) with no de tect -
able en zy matic ac tiv ity and mut(-) with re duced ac tiv ity. Its clin i cal pre sen ta -
tion may vary from a se vere neo na tal form with ac i do sis and death, up to a
pro gres sive chronic form. Here we de scribe the case of a four year-old boy,
with di ag no sis of methylmalonyl-CoA mutase de fi ciency type mut(-) with an
acute pre sen ta tion. Mo lec u lar anal y sis of MUT gene iden ti fied two mu ta tions
c.607G>A (G203R) and c.2080C>T (R694W), later con firmed in the par ents. 
The aim of this re port is to high light the im por tance of in clud ing the or ganic
acid anal y sis in urine among the first line ex ams in acutely and se verely ill
chil dren with un de fined eti ol ogy. The de fin i tive di ag no sis is im por tant be -
cause it may al low a spe cific treat ment and a fa vor able evo lu tion to pre vent
the secuelae.
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INTRODUCCIÓN

La aci du ria me til ma ló ni ca (AM)
(OMIM 251000) es un error in na to del me -
ta bo lis mo re la ti va men te raro, que se ca rac -
te ri za por el acú mu lo de áci do me til ma ló ni -
co en flui dos fi sio ló gi cos. Es cau sa da por la
de fi cien cia de la en zi ma mi to con drial me til -
ma lo nil-CoA-mu ta sa (MCM), la cual in ter -
vie ne en el ca ta bo lis mo de los ami noá ci dos
va li na, iso leu ci na, treo ni na y me tio ni na; o
bien por de fec tos en la bio sín te sis de su co -
fac tor ade no sil co ba la mi na (AdoCbl). Se han 
des cri to dos for mas de de fi cien cia de MCM:
mut(o) con ac ti vi dad en zi má ti ca in de tec ta -
ble, y mut(-) con ac ti vi dad re du ci da y res -
pues ta in vi tro a hi dro xi co ba la mi na. La en -
fer me dad tie ne una he ren cia au to só mi ca
re ce si va, y ocu rre en 1 de cada 50.000 a
80.000 re cién na ci dos. El gen de la mu ta sa

ha sido clo na do y se ha lo ca li za do en el cro -
mo so ma 6 p12- p21.2 (1-3).

Has ta el mo men to, se han iden ti fi ca do
y ca rac te ri za do nu me ro sas mu ta cio nes pa -
to gé ni cas (4, 5) y al gu nas de ellas se han
aso cia do a un fe no ti po mut (-); la ma yo ría
de las cua les se lo ca li za en el ex tre mo car -
bo xi lo ter mi nal de la pro teí na el cual es res -
pon sa ble de la unión a la co ba la mi na (4-7).

Su pre sen ta ción clí ni ca pue de va riar
des de una for ma neo na tal gra ve con aci do -
sis y muer te, has ta una for ma cró ni ca pro -
gre si va. La for ma neo na tal gra ve, está ca -
rac te ri za da clí ni ca men te por re cha zo al ali -
men to, vó mi tos, des hi dra ta ción y de te rio ro
pro gre si vo del es ta do de con cien cia has ta el 
coma; fre cuen te men te es tos sín to mas se
han in ter pre ta do como sep sis neo na tal (1,
2). La for ma tar día in ter mi ten te, se ma ni -
fies ta des pués de los 12 me ses con epi so -
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dios agu dos in ter mi ten tes pre ci pi ta dos por
un cua dro in fec cio so o des pués de la in ges -
ta abun dan te de pro teí nas, y se pre sen ta
con som no len cia, vó mi tos, ano re xia, hi po to -
nía y ata xia, ade más se ha re por ta do re tar -
do pon do-es ta tu ral y psi co mo tor. En la for -
ma cró ni ca pro gre si va se des cri be ano re xia
per sis ten te, re tar do del cre ci mien to, os teo -
po ro sis, hi po to nía, con vul sio nes y re tar do
en el de sa rro llo neu ro mo tor. Los aná li sis de 
la bo ra to rio re por tan ane mia, neu tro pe nia,
trom bo ci to pe nia, pan ci to pe nia, hi po glu ce -
mia, hi pe ra mo nie mia, hi per lac ta ci de mia,
hi per gli ci ne mia y cetoacidosis (1, 2, 8-10).

El diag nós ti co se rea li za a tra vés de la
de ter mi na ción de áci dos or gá ni cos en ori na 
y de las acil car ni ti nas en san gre, ana li za dos
por cro ma to gra fía de ga ses-es pec tro me tría
de masa (CG-EM) y por es pec tro me tría de
ma sas en tan dem, res pec ti va men te. En ori -
na se ele van los áci dos me til ma ló ni co, 3-hi -
dro xi pro pió ni co y me til cí tri co y en san gre,
la pro pio nil car ni ti na y en al gu nos ca sos la
me til ma lo nil car ni ti na. La con fir ma ción del
diag nós ti co se lle va a cabo me dian te la de -
ter mi na ción de la ac ti vi dad en zi má ti ca y el
aná li sis mo le cu lar del gen MUT (1, 4, 5).

El tra ta mien to de la AM se basa en
pre ve nir la for ma ción y dis mi nuir las con -
cen tra cio nes de los me ta bo li tos acu mu la -
dos. A tal fin se debe res trin gir la in ges ta de 
pro teí nas y su ple men tar con pre cur so res li -
bres de ami noá ci dos de ca de na ra mi fi ca da
(1, 9). Ade más debe ad mi nis trar se L-car ni -
ti na a do sis de 100 mg/kg/día y vi ta mi na
B12 de 1 a 2 mg/día. Por otra par te, la flo ra 
bac te ria na in tes ti nal pue de pro du cir al tas
can ti da des de áci do pro pió ni co, pre cur sor
di rec to del áci do me til ma ló ni co (AMM), por 
lo cual la des con ta mi na ción con Me tro ni da -
zol a 20 mg/kg/día du ran te 10 a 15 días,
con fre cuen cia men sual, re pre sen ta una op -
ción te ra péu ti ca (1, 8, 9).

El ob je ti vo de esta pre sen ta ción es des -
cri bir la his to ria clí ni ca de un pa cien te,
cuyo diag nós ti co se rea li zó ante una pri me -

ra cri sis agu da, du ran te la cual se eje cu tó
un ma ne jo in ten si vo ade cua do que per mi tió 
la es ta bi li za ción del niño, quién ade más con 
el se gui mien to de las pau tas te ra péu ti cas
ac tua les, ha pre sen ta do un de sa rro llo pon -
do-es ta tu ral, mo tor y cog ni ti vo acorde.

CASO CLÍNICO

Prees co lar mas cu li no de 4 años de
edad, pro duc to de ter ce ra ges ta ción y em -
ba ra zo bi vi te li no (fer ti li za ción in vi tro), con 
an te ce den te ma ter no de 2 abor tos pre vios,
uno de ellos con múl ti ples mal for ma cio nes. 
Hijo de pa dres no con san guí neos, na ci dos
en el es ta do Tá chi ra, Ve ne zue la, al igual
que los abue los (lí neas ma ter na y pa ter na),
quien a los 22 me ses con sul tó por vó mi tos
per sis ten tes re frac ta rios al tra ta mien to, du -
ran te dos días y som no len cia, se gui dos de
fa lla he mo di ná mi ca, dis fun ción he pá ti ca y
aci do sis me ta bó li ca se ve ra. Al in gre so pre -
sen ta ba ma las con di cio nes ge ne ra les con
sig nos de des hi dra ta ción gra ve, que evo lu -
cio nó con de te rio ro pro gre si vo del es ta do
de con cien cia has ta el coma. Los es tu dios
pa ra clí ni cos re por ta ron: leu co pe nia, trom -
bo ci to pe nia, hi po glu ce mia, e hi pe ra mo nie -
mia. He mo cul ti vo, uro cul ti co y cul ti vo de
LCR: ne ga ti vos. El elec troen ce fa lo gra ma
mos tró un tra za do anor mal len to y di fu so y
la re so nan cia mag né ti ca nu clear ce re bral
re ve ló atro fia cor ti cal y sub cor ti cal. El aná -
li sis de áci dos or gá ni cos evi den ció con cen -
tra cio nes au men ta das de los áci dos me til -
ma ló ni co 12.604 mmol/mol crea ti ni na (Va -
lor de Re fe ren cia-VR: < 2), 3-hi dro xi-pro -
pió ni co 90,6 mmol/mol crea ti ni na (VR: 
1-36), 2-me til cí tri co 57,7 mmol/mol de
crea ti ni na (VR: 3-10) en ori na (Fig. 1). En
sue ro: áci do me til ma ló ni co 6.160 µmol/L
(VR: ND), 3-OH-pro pió ni co 29,89 µmol/L
(VR: ND-4) y 2-me til cí tri co (VR: ND)
(Fig. 2), de ter mi na dos por cro ma to gra fía de 
ga ses/es pec tro me tría de ma sas (CG/EM).
Prue ba de Cis ti na-Ho mo cis ti na en ori na ne -
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ga ti va. Acil car ni ti nas: car ni ti na li bre 208
µmol/L (VR: 9-56), pro pio nil car ni ti na:
25,2 µmol/L (VR:0-2,25), pro pio nil car ni ti -
na/pal mi toil car ni ti na: 22,9 (VR: < 1,6). La
ac ti vi dad de me til ma lo nil-CoA mu ta sa en fi -
bro blas tos no fue de tec ta ble. El es tu dio de
la in cor po ra ción de [1-14C] pro pio na to en
fi bro blas tos cre ci dos en me dio ba sal y en
me dio su ple men ta do con hi dro xi co ba la mi -
na dio como re sul ta do una in cor po ra ción
de fi cien te del pro pio na to a pro teí nas en
me dio ba sal (9% res pec to al con trol in -
traen sa yo); en pre sen cia de hi dro xi co ba la -
mi na di cha in cor po ra ción se es ti mu ló sin
al can zar ni ve les con trol, lo que per mi tió
cla si fi car al pa cien te en el gru po mut(-). El
es tu dio mo le cu lar del gen MUT mos tró 2
mu ta cio nes G203R (c.607G>A) y R694W
(c.2080C>T), con fir ma das en los pa dres.
En el her ma no que está sano, no se en con -
tró nin gu na de las dos mu ta cio nes pre sen -
tes en la fa mi lia.

El niño re ci be die ta hi po pro tei ca (0.5
a 1 g/kg/día), su ple men ta da con vi ta mi na
B12 en for ma de cia no co ba la mi na 2 mg/día 
por vía oral di vi di da en dos do sis y car ni ti na 
1 gra mo dia rio (5cc vía oral cada 12 ho ras). 
En su evo lu ción, du ran te dos años se ha
man te ni do li bre de nue vas cri sis me ta bó li -
cas, con un de sa rro llo an tro po mé tri co, mo -
tor y cog ni ti vo acor de a su edad. Actual -
men te no pre sen ta com pli ca cio nes re na les
ni neu ro ló gi cas.

DISCUSIÓN

La aci du ria me ti ma ló ni ca (AM) cons ti -
tu ye un gru po he te ro gé neo de erro res in na -
tos del me ta bo lis mo, que ocu rre por de fec -
to de la apoen zi ma mi to con drial me til ma lo -
nil CoA mu ta sa (MCM) o del pro ce sa mien to 
in tra ce lu lar de co ba la mi na (Cbl) que con -
du ce a la sín te sis de ade no sil co ba la mi na
(AdoCbl), co fac tor de la MCM, lo que pro -
du ce la acu mu la ción de AMM en la ori na y
en otros flui dos cor po ra les (1, 9).

Así como se pue de apre ciar una etio lo -
gía he te ro gé nea, la pre sen ta ción clí ni ca de
es tos pa cien tes es si mi lar, ge ne ral men te en 
la ni ñez tem pra na, con vó mi tos re cu rren -
tes, he pa to me ga lia, di fi cul tad res pi ra to ria,
hi po to nía mus cu lar y al te ra ción pro gre si va
de la con cien cia has ta el coma y la muer te.
Ce toa ci do sis se ve ra, hipo-, nor mo- o hi per -
gli ci ne mia, neu tro pe nia e hi pe ra mo nie mia
son las al te ra cio nes de la bo ra to rio más fre -
cuen te men te des cri tas. En el pa cien te ob je -
to de este re por te la pre sen ta ción fue agu -
da, pre ci pi ta da por un cua dro de eme sis
que lle vó a des hi dra ta ción se ve ra y de te rio -
ro del es ta do neu ro ló gi co has ta el coma,
con al te ra cio nes en es tu dios de la bo ra to rio
si mi la res a los re por ta dos en la li te ra tu ra
(1, 8, 9). Por otra par te, es im por tan te re -
sal tar, que esta des com pen sa ción agu da del 
pa cien te sin cau sa apa ren te, sus ci tó la sos -
pe cha de un error in na to del me ta bo lis mo,
por lo que se in di có el aná li sis de áci dos or -
gá ni cos den tro del plan de es tu dio ini cial,
lo que per mi tió un diag nós ti co pre coz y la
apli ca ción de me di das es pe cí fi cas de tra ta -
mien to con una evolución favorable.

El ge no ti po del pa cien te (G203R/ 
R694W), co rres pon de a mu ta cio nes pun tua -
les ya re por ta das, que pro du cen cam bio de
ami noá ci do en la pro teí na MCM. La mu ta -
ción G203R, don de cam bia el ami noá ci do
gli ci na(G) por ar gi ni na(R), se en cuen tra lo -
ca li za da en el exón 3 y se ha des cri to en pa -
cien tes ho mo ci go tos con fe no ti po mut(o)
(5); mien tras que la mu ta ción R694W don -
de hay un cam bio del ami noá ci do ar gi ni -
na(R) por trip tó fa no(W), lo ca li za da en el
do mi nio de unión de la co ba la mi na (6), se
ha cla si fi ca do como mu ta ción mut(-) y sue -
le es tar re la cio na da con fe no ti pos me nos
se ve ros de la en fer me dad (7).

Actual men te mu chos ni ños so bre vi ven
a las cri sis agu das, pero las com pli ca cio nes
a lar go pla zo son re le van tes, en tre es tas:
po bre es ta do nu tri cio nal con fa lla del cre ci -
mien to, os teo po ro sis, ane mia cró ni ca e hi -
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po to nía. To dos los pa cien tes tie nen ries go
de pre sen tar car dio mio pa tía y pan crea ti tis
de ori gen des co no ci do (10). Adi cio nal men -
te, al gu nos pa cien tes de sa rro llan fa lla re nal 
pro gre si va en la ado les cen cia o en la adul -
tez tem pra na, así como com pro mi so agu do
o cró ni co de los gan glios ba sa les, que re sul -
ta en de sór de nes del mo vi mien to como co -
reoa te to sis, dis to nía, cua dri pa re sia e hi po -
to nía (10-15). Ade más, se ha des cri to neu -
ro pa tía, mio pa tía y atro fia del ner vio óp ti co 
(8). La ob ser va ción del pa cien te du ran te 2
años, a tra vés de un equi po mul ti dis ci pli na -
rio, no ha evi den cia do le sio nes neu ro ló gi -
cas, renales u otras.

En los úl ti mos años, la pro fun di za ción
en el co no ci mien to de las ma ni fes ta cio nes
clí ni cas y pa ra clí ni cas de los erro res in na tos
del me ta bo lis mo, así como el ad ve ni mien to
de nue vas téc ni cas ana lí ti cas, han per mi ti do
a in ves ti ga do res y clí ni cos, rea li zar diag nós ti -
cos más pre co ces de es tas en fer me da des, con 
un ma ne jo ba sa do en me jo res op cio nes te ra -
péu ti cas, pre vi nien do las com pli ca cio nes y así 
ofre cer a los pa cien tes un me jor pro nós ti co y
por ende una me jor ca li dad de vida.

Ba sa do en el re por te de este caso, se
con clu ye que: Con si de ran do la ele va da fre -
cuen cia de las aci du rias or gá ni cas en ni ños
crí ti ca men te en fer mos, se jus ti fi ca la in clu -
sión del aná li sis de áci dos or gá ni cos en tre
los exá me nes de pri me ra lí nea, en el plan de
diag nós ti co de todo pa cien te que se pre sen -
te con un cua dro clí ni co agu do y se ve ro y/o
es ta do co ma to so de etio lo gía no pre ci sa. El
diag nós ti co pre coz per mi te ins tau rar un tra -
ta mien to es pe cí fi co, que fa vo re ce rá la bue na 
evo lu ción del pa cien te y el diag nós ti co de fi -
ni ti vo (en zi má ti co, mo le cu lar), per mi te ofre -
cer con se jo ge né ti co a la pa re ja y diag nós ti -
co pre na tal para em ba ra zos pos te rio res.
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