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Diagnoéstico y tratamiento de la aciduria
metilmalonica: a propoésito de un caso.
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Resumen. La aciduria metilmalonica es una acidemia organica, autoso-
mica recesiva, causada por la deficiencia de la metilmalonil CoA-mutasa, o
por defectos en la biosintesis del cofactor adenosilcobalamina. Del defecto en-
zimatico, existen dos formas: mut(o) sin actividad enzimatica y mut(-) con ac-
tividad reducida. Su presentacion clinica puede variar desde una forma neona-
tal grave con acidosis y muerte, hasta una forma cronica progresiva. A conti-
nuacion se describe el caso de un nifio de 4 afnos de edad, con deficiencia de
metilmalonil-CoA mutasa tipo mut(-), que se presenté en forma aguda. El es-
tudio molecular del gen MUT mostré 2 mutaciones ¢.607G>A (G203R) y
¢.2080C > T(R694W), confirmadas posteriormente en los padres. El objetivo
de este reporte es destacar la importancia de indicar el analisis de 4cidos or-
ganicos en orina entre los estudios de primera linea, en todo nifio con un cua-
dro clinico de presentacion aguda y severamente enfermo, sin etiologia defini-
da. Por otra parte, se desea resaltar que el diagnéstico oportuno y definitivo
es importante ya que permite iniciar un tratamiento especifico, lograr una
evolucion favorable y prevenir las secuelas.
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Abstract. The methylmalonic aciduria is an organic acidemia, inherited
as autosomic recessive trait, caused by a deficiency of the methylmalonyl-CoA
mutase, or by defects in the biosynthesis of the cofactor adenosylcobalamin.
Regarding the enzymatic defect, there are two forms: mut(o) with no detect-
able enzymatic activity and mut(-) with reduced activity. Its clinical presenta-
tion may vary from a severe neonatal form with acidosis and death, up to a
progressive chronic form. Here we describe the case of a four year-old boy,
with diagnosis of methylmalonyl-CoA mutase deficiency type mut(-) with an
acute presentation. Molecular analysis of MUT gene identified two mutations
¢.607G>A (G203R) and ¢.2080C>T (R694W), later confirmed in the parents.
The aim of this report is to highlight the importance of including the organic
acid analysis in urine among the first line exams in acutely and severely ill
children with undefined etiology. The definitive diagnosis is important be-
cause it may allow a specific treatment and a favorable evolution to prevent

the secuelae.

Recibido: 02-02-2006. Aceptado: 28-06-20006.

INTRODUCCION

La aciduria metilmalénica (AM)
(OMIM 251000) es un error innato del me-
tabolismo relativamente raro, que se carac-
teriza por el actimulo de 4cido metilmaléni-
co en fluidos fisiol6gicos. Es causada por la
deficiencia de la enzima mitocondrial metil-
malonil-CoA-mutasa (MCM), la cual inter-
viene en el catabolismo de los amino4acidos
valina, isoleucina, treonina y metionina; o
bien por defectos en la biosintesis de su co-
factor adenosilcobalamina (AdoCbl). Se han
descrito dos formas de deficiencia de MCM:
mut(o) con actividad enzimatica indetecta-
ble, y mut(-) con actividad reducida y res-
puesta in vitro a hidroxicobalamina. La en-
fermedad tiene una herencia autosOmica
recesiva, y ocurre en 1 de cada 50.000 a
80.000 recién nacidos. El gen de la mutasa

ha sido clonado y se ha localizado en el cro-
mosoma 6 p12- p21.2 (1-3).

Hasta el momento, se han identificado
y caracterizado numerosas mutaciones pa-
togénicas (4, 5) y algunas de ellas se han
asociado a un fenotipo mut (-); la mayoria
de las cuales se localiza en el extremo car-
boxilo terminal de la proteina el cual es res-
ponsable de la unién a la cobalamina (4-7).

Su presentacion clinica puede variar
desde una forma neonatal grave con acido-
sis y muerte, hasta una forma crénica pro-
gresiva. La forma neonatal grave, esta ca-
racterizada clinicamente por rechazo al ali-
mento, vomitos, deshidratacion y deterioro
progresivo del estado de conciencia hasta el
coma; frecuentemente estos sintomas se
han interpretado como sepsis neonatal (1,
2). La forma tardia intermitente, se mani-
fiesta después de los 12 meses con episo-
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dios agudos intermitentes precipitados por
un cuadro infeccioso o después de la inges-
ta abundante de proteinas, y se presenta
con somnolencia, vomitos, anorexia, hipoto-
nia y ataxia, ademds se ha reportado retar-
do pondo-estatural y psicomotor. En la for-
ma cronica progresiva se describe anorexia
persistente, retardo del crecimiento, osteo-
porosis, hipotonia, convulsiones y retardo
en el desarrollo neuromotor. Los analisis de
laboratorio reportan anemia, neutropenia,
trombocitopenia, pancitopenia, hipogluce-
mia, hiperamoniemia, hiperlactacidemia,
hiperglicinemia y cetoacidosis (1, 2, 8-10).

El diagnéstico se realiza a través de la
determinacion de acidos orgdnicos en orina
y de las acilcarnitinas en sangre, analizados
por cromatografia de gases-espectrometria
de masa (CG-EM) y por espectrometria de
masas en tandem, respectivamente. En ori-
na se elevan los 4cidos metilmalénico, 3-hi-
droxipropiénico y metilcitrico y en sangre,
la propionilcarnitina y en algunos casos la
metilmalonilcarnitina. La confirmacion del
diagnostico se lleva a cabo mediante la de-
terminacién de la actividad enzimatica y el
analisis molecular del gen MUT (1, 4, 5).

El tratamiento de la AM se basa en
prevenir la formaciéon y disminuir las con-
centraciones de los metabolitos acumula-
dos. A tal fin se debe restringir la ingesta de
proteinas y suplementar con precursores li-
bres de aminoacidos de cadena ramificada
(1, 9). Ademas debe administrarse L-carni-
tina a dosis de 100 mg/kg/dia y vitamina
B12 de 1 a 2 mg/dia. Por otra parte, la flora
bacteriana intestinal puede producir altas
cantidades de 4acido propidnico, precursor
directo del acido metilmal6nico (AMM), por
lo cual la descontaminacién con Metronida-
zol a 20 mg/kg/dia durante 10 a 15 dias,
con frecuencia mensual, representa una op-
cion terapéutica (1, 8, 9).

El objetivo de esta presentacion es des-
cribir la historia clinica de un paciente,
cuyo diagnostico se realizé ante una prime-

ra crisis aguda, durante la cual se ejecuto
un manejo intensivo adecuado que permitio
la estabilizacién del nino, quién ademas con
el seguimiento de las pautas terapéuticas
actuales, ha presentado un desarrollo pon-
do-estatural, motor y cognitivo acorde.

CASO CLINICO

Preescolar masculino de 4 anos de
edad, producto de tercera gestaciéon y em-
barazo bivitelino (fertilizacion in vitro), con
antecedente materno de 2 abortos previos,
uno de ellos con miltiples malformaciones.
Hijo de padres no consanguineos, nacidos
en el estado Tachira, Venezuela, al igual
que los abuelos (lineas materna y paterna),
quien a los 22 meses consulté por vomitos
persistentes refractarios al tratamiento, du-
rante dos dias y somnolencia, seguidos de
falla hemodindamica, disfuncion hepatica y
acidosis metabdlica severa. Al ingreso pre-
sentaba malas condiciones generales con
signos de deshidratacion grave, que evolu-
cioné con deterioro progresivo del estado
de conciencia hasta el coma. Los estudios
paraclinicos reportaron: leucopenia, trom-
bocitopenia, hipoglucemia, e hiperamonie-
mia. Hemocultivo, urocultico y cultivo de
LCR: negativos. El electroencefalograma
mostré un trazado anormal lento y difuso y
la resonancia magnética nuclear cerebral
reveld atrofia cortical y subcortical. El ana-
lisis de acidos organicos evidencié concen-
traciones aumentadas de los acidos metil-
malénico 12.604 mmol/mol creatinina (Va-
lor de Referencia-VR: < 2), 3-hidroxi-pro-
pionico 90,6 mmol/mol creatinina (VR:
1-36), 2-metilcitrico 57,7 mmol/mol de
creatinina (VR: 3-10) en orina (Fig. 1). En
suero: acido metilmal6nico 6.160 umol/L
(VR: ND), 3-OH-propiénico 29,89 umol/L
(VR: ND-4) vy 2-metilcitrico (VR: ND)
(Fig. 2), determinados por cromatografia de
gases/espectrometria de masas (CG/EM).
Prueba de Cistina-Homocistina en orina ne-
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gativa. Acilcarnitinas: carnitina libre 208
umol/L. (VR:  9-56), propionilcarnitina:
25,2 umol/L (VR:0-2,25), propionilcarniti-
na/palmitoilcarnitina: 22,9 (VR: < 1,6). La
actividad de metilmalonil-CoA mutasa en fi-
broblastos no fue detectable. El estudio de
la incorporacion de [1-14C] propionato en
fibroblastos crecidos en medio basal y en
medio suplementado con hidroxicobalami-
na dio como resultado una incorporacion
deficiente del propionato a proteinas en
medio basal (9% respecto al control in-
traensayo); en presencia de hidroxicobala-
mina dicha incorporaciéon se estimulé sin
alcanzar niveles control, lo que permitio
clasificar al paciente en el grupo mut(-). El
estudio molecular del gen MUT mostré 2
mutaciones G203R (c.607G>A) y R694W
(¢.2080C>T), confirmadas en los padres.
En el hermano que estd sano, no se encon-
tré ninguna de las dos mutaciones presen-
tes en la familia.

El nifio recibe dieta hipoproteica (0.5
a 1 g/kg/dia), suplementada con vitamina
B12 en forma de cianocobalamina 2 mg/dia
por via oral dividida en dos dosis y carnitina
1 gramo diario (Scc via oral cada 12 horas).
En su evolucion, durante dos afnos se ha
mantenido libre de nuevas crisis metabdli-
cas, con un desarrollo antropométrico, mo-
tor y cognitivo acorde a su edad. Actual-
mente no presenta complicaciones renales
ni neurologicas.

DISCUSION

La aciduria metimal6nica (AM) consti-
tuye un grupo heterogéneo de errores inna-
tos del metabolismo, que ocurre por defec-
to de la apoenzima mitocondrial metilmalo-
nil CoA mutasa (MCM) o del procesamiento
intracelular de cobalamina (Cbl) que con-
duce a la sintesis de adenosilcobalamina
(AdoCbl), cofactor de la MCM, lo que pro-
duce la acumulacion de AMM en la orina y
en otros fluidos corporales (1, 9).

Asi como se puede apreciar una etiolo-
gia heterogénea, la presentacion clinica de
estos pacientes es similar, generalmente en
la nifez temprana, con vémitos recurren-
tes, hepatomegalia, dificultad respiratoria,
hipotonia muscular y alteraciéon progresiva
de la conciencia hasta el coma y la muerte.
Cetoacidosis severa, hipo-, normo- o hiper-
glicinemia, neutropenia e hiperamoniemia
son las alteraciones de laboratorio mas fre-
cuentemente descritas. En el paciente obje-
to de este reporte la presentacion fue agu-
da, precipitada por un cuadro de emesis
que llevo a deshidratacion severa y deterio-
ro del estado neuroldgico hasta el coma,
con alteraciones en estudios de laboratorio
similares a los reportados en la literatura
(1, 8, 9). Por otra parte, es importante re-
saltar, que esta descompensacion aguda del
paciente sin causa aparente, suscitd la sos-
pecha de un error innato del metabolismo,
por lo que se indicé el analisis de acidos or-
ganicos dentro del plan de estudio inicial,
lo que permiti6 un diagnéstico precoz y la
aplicacion de medidas especificas de trata-
miento con una evolucion favorable.

El genotipo del paciente (G203R/
R694W), corresponde a mutaciones puntua-
les ya reportadas, que producen cambio de
aminoacido en la proteina MCM. La muta-
cién G203R, donde cambia el aminodcido
glicina(G) por arginina(R), se encuentra lo-
calizada en el ex6n 3 y se ha descrito en pa-
cientes homocigotos con fenotipo mut(o)
(5); mientras que la mutaciéon R694W don-
de hay un cambio del aminoacido argini-
na(R) por triptotano(W), localizada en el
dominio de unién de la cobalamina (6), se
ha clasificado como mutaciéon mut(-) y sue-
le estar relacionada con fenotipos menos
severos de la enfermedad (7).

Actualmente muchos nifios sobreviven
a las crisis agudas, pero las complicaciones
a largo plazo son relevantes, entre estas:
pobre estado nutricional con falla del creci-
miento, osteoporosis, anemia crénica ¢ hi-
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potonia. Todos los pacientes tienen riesgo
de presentar cardiomiopatia y pancreatitis
de origen desconocido (10). Adicionalmen-
te, algunos pacientes desarrollan falla renal
progresiva en la adolescencia o en la adul-
tez temprana, asi como compromiso agudo
o crénico de los ganglios basales, que resul-
ta en desordenes del movimiento como co-
reoatetosis, distonia, cuadriparesia e hipo-
tonia (10-15). Ademas, se ha descrito neu-
ropatia, miopatia y atrofia del nervio 6ptico
(8). La observaciéon del paciente durante 2
anos, a través de un equipo multidisciplina-
rio, no ha evidenciado lesiones neurol6gi-
cas, renales u otras.

En los dltimos afos, la profundizacién
en el conocimiento de las manifestaciones
clinicas y paraclinicas de los errores innatos
del metabolismo, asi como el advenimiento
de nuevas téenicas analiticas, han permitido
a investigadores y clinicos, realizar diagnosti-
cos mas precoces de estas enfermedades, con
un manegjo basado en mejores opciones tera-
péuticas, previniendo las complicaciones y asi
ofrecer a los pacientes un mejor prondstico y
por ende una mejor calidad de vida.

Basado en el reporte de este caso, se
concluye que: Considerando la elevada fre-
cuencia de las acidurias organicas en ninos
criticamente enfermos, se justifica la inclu-
sion del analisis de acidos organicos entre
los exdmenes de primera linea, en el plan de
diagnostico de todo paciente que se presen-
te con un cuadro clinico agudo y severo y/o
estado comatoso de etiologia no precisa. El
diagnostico precoz permite instaurar un tra-
tamiento especifico, que favorecera la buena
evolucion del paciente y el diagnéstico defi-
nitivo (enzimatico, molecular), permite ofre-
cer consejo genético a la pareja y diagnosti-
co prenatal para embarazos posteriores.
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