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RESUMEN

Se realiza el informe del caso clinico de un preescolar de un afio de edad con
historia de ingresos frecuentes desde la edad de dos meses, con sintomatologia
dada por: dificultad respiratoria severa, vémitos, diarreas, trastornos
hidroelectroliticos, toma de conciencia y aparentes estados de infecciones
repetitivas. Se sospecha el diagnéstico de un defecto innato del metabolismo de
los aminodcidos. Se remite del Hospital Pediatrico “"Pedro A. Pérez” de
Guantdanamo para completar estudios y confirmar diagndstico en el Centro Nacional
de Genética. Se realiza una revision bibliografica de la literatura y se exponen las
principales caracteristicas clinicas, exdmenes complementarios y tratamiento.

Palabras clave. ACIDO METILMALONICO; ERRORES |INNATOS DEL
METABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS.

INTRODUCCION

Las acidemias orgdnicas son errores innatos del metabolismo de los
aminodcidos: metionina, trionina, valing, isoleucina, leucina, de dcidos grasos de
cadena impar y otros metabolitos. En general, se constituyen como entidades
poco comunes, y son las mds frecuentes la acidemia propidénica y la acidemia
metilmaldnica.™
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Normalmente, el acido metilmalénico se forma a partir de la malonil -CoA, que
es el producto de una reaccién catalizada por la propinil -CoA-carboxilasa, en
la que la molécula del dcido propiénico fija diéxido de carbono. El metilmalonil-
CoA existe en dos formas isémeras que son interconvertibles por accion de la
metilmalonil-CoA-mutasa, e ingresa a continuacién en el ciclo del acido citrico.
Esta via constituye una ramificacion del metabolismo de los aminodcidos, de las
grasas y de los hidratos de carbono. Los aminodcidos isoleucina, valina,
metionina y frionina son catabolizados por esta via, y todos ellos son
precursores del dcido metilmaldnico de la especie humana.*®

Actualmente, se conoce que la acidemia metilmalénica corresponde, por lo
menos, a tres enfermedades distintas:

- Acidemia metilmalénica (mut). La existencia del dcido metilmalénico en la
orina sugiere la presencia de una alteracién de la metilmalonil -CoA -
isomerasa. Al parecer los pacientes que no responden a la vitamina B12
presentan una alteracién de la apoenzima de la mutasa.”™

- Acidemia metilmaldnica (cblA). Los pacientes que responden a la vitamina B12
presentan una alteracién de la sintesis de la coenzima activa 5-desoxiadenosil
cobalamina a partir de la vitamina B12.

- Acidemia metilmaldnica (cbIB). En la que se presenta una alteracién de la
actividad de la tetrahidrofolato metiltransferasa.''#*?

Este caso ha sido el primero, hasta el momento, del cual tenemos informacién
en el que se haya logrado establecer un diagnéstico de esta entidad poco
frecuente en nuestra provincia, por lo que decidimos hacer la presentacion del
caso de un preescolar diagnosticado con acidemia metilmaldnica, en el Hospital
Pedidtrico "Pedro A. Pérez".

INFORME DEL CASO

D.C.P, preescolar de un afio de edad, del sexo masculino, con la siguiente historia
de la enfermedad actual:

Antecedentes prenatales: G2 P2 AO

APF. Hermano anterior con bajo peso y pretérmino.



Madre adolescente Edad gestacional: 36 semanas

Parto eutdcico Peso al nacer: 2 300 g

ler ingreso: 2 meses Motivo de ingreso: Dificultad respiratoria
Diagndstico definitivo: Bronquiolitis ligera

2do ingreso: 8 meses

Motivo de ingreso: Dificultad respiratoria grave, signos de deshidratacion
severa y toma sensorial.

Diagnéstico definitivo: Posible intoxicacion exdgena.

3er ingreso: 8 meses

Motivo de ingreso: Convulsiones

Digandstico definitivo: Epilepsia

4to0 ingreso: 9 meses

Motivo de ingreso: Fiebre, vémitos y diarrea

Diagndstico definitivo: Estomatitis

Enfermedad diarreica aguda: viral

5to ingreso: 11 meses.

Motivo de ingreso: Vémitos y diarrea

Se sospecha presencia de enfermedad metabdlica; se realiza coordinacion con
el Centro Nacional de Genética, al que se envia para realizar estudios

especializados.

Datos positivos del examen fisico:



Fascie: No caracteristica del proceso patoldgico.
Fuerza muscular: Ligeramente disminuida.

Retardo del desarrollo psicomotor: Dice palabras bisilabas. Da pasos con apoyo.

Evaluacién nutricional: Peso: 9kg. Talla: 74 cm. Estado nutricional: 25-50
percentil

En general, muestra aspecto de nifio eutréfico.

Exdmenes complementarios:

Hemograma: Hb 102 g/I

Htto.: 0,31 1/I Eritrosedimentacion: 35 ml/h
Leucograma: 6,9 x10° Diferencial: Polimorfonucleares: 0,86
Linfocitos: 0,14.

Ldmina periférica: Hipocromia, leucocitosis con linfocitosis, algunos
megaloblastos.

Glicemia: Mdltiples cifras muy bajas.

Creatinina: 80 mmol/I. Proteinas totales: 50,2 g/I.
Cituria: negativa.

Gasometria: Acidosis metabdlica descompensada.
Liquido céfalorraquideo citoquimico: Normal.

Perfiles cromatogrdficos: Orina, negativa.

Sangre: Incremento del dcido metilmaldnico, 3 hidroxipropionico, 2 metil 3
hidroxibutirico y tiolilglicina.

Rayos X de térax: Signos de atrapamiento aéreo.



VIH: Negativo.
Serologia: Negativa.

DISCUSION DEL CASO

Muchas enfermedades se originan al producirse una mutacion genética; si
estos cambios se producen en los procesos bioquimicos adquieren el nombre,
dados por Garrod, de errores congénitos del metabolismo.'**+1

La acidemia metilmalénica se debe al déficit o ausencia de la enzima
metilmaldnica CoA mutasa (Formas mut’ y mut’) o por defectos de cobalaminas
(cblA y cblB) o vitamina B12. El gen que codifica la enzima se ubica en el
cromosoma 6 p21y se han descrito, por lo menos, 20 mutaciones diferentes.

La incidencia de la aminoacidemia metilmalénica es de 1: 50 000 recién
nacidos. En la poblacion caucdsica en nuestro pais ho hemos podido corroborar
informacién.’’ 1

Si el proceso afectado por un error congénito del metabolismo es esencial
para la salud, y si la intensidad del trastorno es suficiente para afectar a un
sistema orgdnico pueden producirse consecuencias clinicas.

Los nifios que padecen de una de estas enfermedades muestran
manifestaciones clinicas que pueden exteriorizarse (o ser descubiertas) en el
recién nacido o poco tiempo después. En la actualidad de estos procesos
pueden diagnosticarse antes del nacimiento.

Las manifestaciones clinicas se caracterizan por: Acidosis metabdlica,
vémitos persistentes, fallo de medro, alteraciones del desarrollo, niveles
elevados en sangre y orina de determinados metabolitos o cambios fisicos.

Nuestro paciente comienza a presentar sintomas importantes a partir de los
8 meses: vomitos, deshidratacién, hipotonia, convulsiones, hipoglicemia,
cetoacidosis, dificultad respiratoria y coma, en lo que coincide con el estudio
de Cornejo, en Chile.

Segln Rezvani y Rosenblatt, los errores congénitos del metabolismo en los
nifios que han rebasado el periodo neonatal, las primeras manifestaciones
aparecen de forma inespecifica y el diagndstico puede retrasarse en meses e



incluso en afos. Esto coincide con otfros autores que hablan a favor de
manifestaciones tardias a los 8,3 meses (rango de 5 a 22 meses).

La clinica y los complementarios hacen que, en ocasiones, se confunda el
cuadro con una sepsis, pues pueden presentar trombopenia, leucopenia vy,
ocasionalmente, anemia. La infeccién por Monilia suele ser frecuente (este
paciente, a los 9 meses de edad, sufrié una estomatitis herpética y diarrea).”

Si estas enfermedades no son tratadas adecuadamente durante los cuadros
agudos se pueden presentar graves secuelas neurales (el paciente del estudio
comenzo a evidenciar un retardo del neurodesarrollo a partir de los 8 meses,
cuando presenté hipotonia generalizada y convulsiones tonicoclonicas
generalizadas un mes después. En estudio realizados en el Instituto Nacional
de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos de la Universidad de Chile, de 23
nifios diagnosticados con acidurias orgdnicas desde 1980, estos fueron los
sintomas clinicos de mayor concurrencia.’®

Los complementarios hematoldgicos en este paciente no mostraron ninguna
alteracidn significativa, aunque puede haber signos en esta entidad con anemia
megalobldstica.'®*

El 90 % de la forma cblA y en menor porcentaje los mult® cblB, responden a
megadosis de Biz al aumentar la actividad de la enzima y mejorar el pronéstico.

Los nifios con acidurias orgdnicas, especialmente las formas nheonatales,
evolucionan con mal incremento ponderal por anorexia, seglin registra la
literatura; no ha sido asi en nuestro caso, el que mantuvo adecuada evaluacion
hutricional.}13

Dados los sucesivos cuadros de gravedad del paciente con trastornos
metabdlicos severos (hipoglicemias y acidosis metabdlicas descompensadas) y
toma neural, se coordina con el Centro Nacional de Genética para confirmar el
diagnéstico.!13:20-22

Este nifio permanecid casi toda su vida de lactante ingresado en el servicio de
nutricion de nuestro hospital, recibié tratamiento dietético con dieta baja en
fenilalanina, férmula ldctea en adecuada cantidad de vitamina Bz, y
carbamacepina. Los cuadros graves de descompensacién se trataron en el
momento oportuno y con la terapia requerida.



Fallecié a los 16 meses de edad, diagnosticado con acidemia meltilmalénica.
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