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Resumen

La acidemia metilmalénica es un desorden causado por anormalidad en la enzima metil ma-
lonil CoA mutasa o su cofactor Adenosilcobalamina. Esta holoenzima se encuentra implicada
en el catabolismo de varios aminoéacidos entre los que se incluyen dos de cadena ramificada
(isoleucina y valina). Puede presentarse como una forma severa de inicio neonatal hasta formas
con sintomas lentamente progresivos como hipotonia y retardo en el desarrollo. El diagnéstico
y tratamiento oportuno, pueden modificar el curso y desenlace de la enfermedad, mejorando
la calidad de vida del paciente. Reportamos el caso de un lactante de 3 meses, con pancito-
penia, hipotonia, retardo en desarrollo y convulsiones. Se diagnosticé acidemia metilmalénica
mediante cromatografia de acidos organicos en orina. El paciente fue tratado con Cianoco-
balamina, restriccion dietaria y levetiracetam con respuesta clinica favorable. Actualmente
permanece libre de crisis, los indices de desarrollo son normales y la pancitopenia resolvié.
Este caso muestra como el diagnostico y tratamiento temprano en un paciente con acidemia
metilmalénica, aun cuando se origine por déficit de cofactor, puede favorecer el pronéstico
neurologico vy funcional.

Palabras clave: Acidemia metilmalénica, pancitopenia, Cianocobalamina

METHYLMALONIC ACIDEMIA: REPORT OF A CASE AND REVIEW
OF SCIENTIFIC LITERATURE

Abstract

Methylmalonic Acidemia is a disorder caused by an abnormality of methylmalonyl-CoA mutase
or a deficiency of adenosylcobalamin as cofactor. This holoenzyme is involved in the catabo-
lism of branched chain amino acids. It can present clinically either as a severe neonatal-onset
form, or some progressive symptoms as hypotonia and developmental delay. Early diagnosis
and treatment can alter the course and outcome. We report the case of a 3- month- old boy,
with pancytopenia, hypotonia, developmental delay and seizures. Methylmalonic Acidemia was
diagnosed by urinary organic acid chromatography. Patient was treated with Cyanocobalamin,
dietary restriction and levetiracetam with favorable response. He is currently seizure free, develo-
pment indexes are normal and pancytopenia has resolved. This case shows how early diagnosis
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and treatment in a patient with Methylmalonic Acidemia caused by cofactor deficiency may favor
functional and neurologic outcomes.

Keywords: Methylmalonic acidemia, pancytopenia, Cyanocobalamin.

ACIDEMIA ORGANICA~ METILMALONICA: APRESENTACAO DE CASO
E REVISAO DE LITERATURA CIENTIFICA

Resumo

A acidémia metilmalénica é uma desordem causada pela anormalidade na enzima l-metil malo-
nil-coa mutase o no seu cofator adenosilcobalamina. Esta holoenzima esta envolvida no catabolismo
de vérios aminoécidos, entre os quais encontrasse os de cadeia ramificada (isoleucina e valina). Sua
apresentacédo clinica pode ser uma forma grave em neonatos com sintomas lentamente progres-
sivos, como hipotonia e atraso no desenvolvimento. O diagnéstico e tratamento precoce podem
alterar a histéria natural da doenca, melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Relata-se o caso
de uma crianca de colo de trés meses, com pancitopenia, hipotonia, atraso no desenvolvimento
e convulsdes. O diagnostico de acidémia metilmalénica foi feito com cromatografia. O paciente
foi tratado com Cianocobalamina, regime de dieta e levetiracetam, com resposta clinica favoravel.
Atualmente o paciente esta sem crises, o desenvolvimento é normal para idade e a pancitopenia
foi resolvida. Na acidémica metilmalénica, a despeito, da sua origem por déficit de cofator com

diagnéstico e tratamento precoce, pode ter uma evolucédo neurolégica e funcional.

Palavras-chave: Acidemia metilmalénica, pancitopenia, Cianocobalamina

Introduccion

La acidemia metilmalénica, descrita a finales de 1960 por
Oberholzer y colaboradores, quienes reportaron el segui-
miento de dos pacientes con falla del medro y acidosis de
dificil manejo, con niveles elevados de acido metilmaléni-
co. Es un desorden causado por anormalidad en la enzima
metil malonil CoA mutasa o cofactor Adenosilcobalamina.
Esta holoenzima se encuentra implicada en el catabolismo
de aminoéacidos entre los que se encuentran dos de cade-
na ramificada (isoleucina y valina). Puede presentarse una
forma de inicio neonatal hasta formas lentamente progresi-
vas. Se trata de una patologia de reciente descripciéon, cuya
etiologia vy abordaje terapéutico se estad esclareciendo. El
tratamiento se realiza con restriccién de aminoéacidos, y su-
plemento con cianocobalamina. La ingenieria genética se
encuentra en estudio. El diagnéstico y tratamiento tempra-
no, pueden modificar el curso de la enfermedad.

Caso clinico

Lactante masculino de 3 meses quien consulta por hipore-
xia. A su ingreso encontraron hipoactividad y palidez mar-

cada, por lo cual se realiz6 hemograma que mostr6 Leucoci-
tos: 5.000mm?, Hemoglobina: 6g/dl, Hematocrito: 17,4%
y Plaquetas: 123.000mm?®. Se trasfundieron glébulos rojos
y remiten a hospital de tercer nivel. Se document6 anemia
(8,4g/dl), leucopenia y trombocitopenia. Producto de terce-
ra gestaciéon controlada de padres jévenes no consangui-
neos, parto por cesérea, peso: 3200g, talla: 47cm, peri-
metro cefélico: 36cm. No patologia neonatal. Antecedentes
patologicos, quirtrgicos y alérgicos negativos. Antecedentes
familiares: madre hipotiroidea. Desarrollo psicomotor, des-
de el nacimiento hipotonia muscular generalizada, reacciona
a la luz y sonido, sonrisa social, balbucea y no presenta
sostén cefélico.

Al examen fisico se encontr6 afebril, con Peso 5,100gra-
mos (-2 DE), Talla 58 cm (-2 DE), Perimetro Cefalico:
40cm (p 15-50), Signos vitales estables, palidez mucocu-
tanea. Presentaba seguimiento visual y auditivo adecua-
dos, fascies hipotonicas, con sialorrea. No lograba sostén
cefdlico, hipotonia generalizada, normorreflexia. Sonrisa
social. Resto del examen normal.

Durante hospitalizacion evoluciona con leucopenia: 3400/
mm3, y trombocitopenia de 46.000mm?, recibi6 inmuno-
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globulina humana IV 2g/kg sin mejoria. Se complement6
estudio con Glicemia, creatinina, nitrébgeno ureico, uroa-
nalisis, electrolitos, TSH, bilirrubinas y transaminasas, con
resultados normales. El frotis de sangre periférica eviden-
ci6 glébulos rojos con anisocitosis, macrocitosis e hipocro-
mia, glébulos blancos y plaquetas disminuidas, morfologia
normal. Estudios para VIH, Toxoplasma, Citomegalovirus,
Hepatitis B y Parvovirus B19 negativos. Mielograma com-
patible con freno en maduracién celular, la citometria de
flujo descart6d presencia de células malignas y el estudio
citogenético para estados leucémicos, fue negativo. Valo-
rado por genética y neuropediatria. Se solicité Cariotipo el
cual fue normal 46 XY, lactato, cromatografia de aminoéa-
cidos en sangre y orina, acidos organicos en orina y Re-
sonancia Magnética Cerebral. Los gases arteriales fueron
normales. Durante su estancia hospitalaria, presenté dos
convulsiones focales autolimitadas y temblor fino distal; se
inici6 tratamiento con Levetiracetam, descartandose he-
morragia intracraneana aguda secundaria a trombocitope-
nia con tomografia de craneo. El electroencefalograma fue
anormal por actividad paroxistica interictal multifocal con
tendencia a generalizar.

El estudio de acidos organicos en orina registré elevada
excreciéon de Acido Metilmalonico y presencia de Metilci-
trato, perfil sugestivo de acidemia metilmalénica. La cro-
matografia de aminoacidos en plasma y orina mostr6 ha-
llazgos inespecificos de hiperalaninemia y glicinuria leves.

El nivel de Vitamina B12 se encontré disminuido. Se inici6
prueba terapéutica con Cianocobalamina 1 mg IM dia por

10 dias y se continub via oral con mejoria del hemograma.
Se indic6 valoracién por nutricién, inicio de férmula libre de
leucina, isoleucina, valina, metionina y treonina, suplemen-
to de carnitina, calcio, vitamina D, Zinc v sulfato ferroso.

En controles ambulatorios, con seguimiento hasta los 13
meses, ha mostrado mejoria en peso v talla (0 -1 DE),
perimetro cefalico normal, se encuentra libre de convulsio-
nes, recibiendo levetiracetam e indice de desarrollo mental
94 e indice de desarrollo motor 99 en rangos normales
para 13 meses, segn escala de Bayley II. La Resonan-
cia Magnética Cerebral fue normal (Figura 1). Se tomo
un control de excrecion de acidos organicos por croma-
tografia de gases, que evolucioné con desaparicion de los
metabolitos toxicos (acidos metilmalonico y metilcitrico),
indicando respuesta adecuada al tratamiento instaurado.

Discusion

El caso reportado corresponde a una aciduria metil malé-
nica, en un paciente con presentacion inicial a los 3 meses
de edad, con sintomas neurologicos, hematolégicos vy falla
de medro, con nivel de vitamina B12 disminuido en un
lactante de madre no vegetariana con respuesta clinica fa-
vorable a suplencia de B12. Actualmente sin convulsiones,
con mejoria del desarrollo psicomotor y percentiles de
peso- talla; ademaés los hallazgos neuroldgicos y hematolo-
gicos iniciales, el temblor y la pancitopenia resolvieron. Se
ha considerado que se trata de un caso de aciduria metil
malénica respondedora a vitamina B12. Para confirmarlo

Figura 1. Resonancia magnética nuclear cerebral T2, T1 y FLAIR, sin hallazgos anormales.
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se requeriria estudio enzimatico en cultivo de fibroblastos o
estudio genético molecular del locus Mut, para identificar
la expresion Mut (-) con actividad disminuida y respuesta a
vitamina B12 o las formas con déficit en la sintesis del co-
factor AdoCbl: CblA (MIM 251100), CbIB (MIM 251110),
y CblH (MIM 606169).

La acidemia metilmalonica (AMM), fue descrita a finales
de 1960 por Oberholzer y colaboradores, quienes repor-
taron el seguimiento de 2 pacientes con falla del medro y
acidemia de dificil manejo, con niveles elevados de acido
metilmalénico (1).

Se trata de un desorden de herencia autosémica recesiva,
con incidencia de 1/50.000 recién nacidos; un 60-70%
por déficit completo o parcial en la enzima mitocondrial
metil malonil Co A mutasa (MCM), en cuyo gen locali-
zado en el cromosoma 6 pl2-p21.2, se han detectado
mas de 50 mutaciones (2,3). Los subtipos por alteracién
en la enzima, se denominan mut(0) cuando no hay ac-
tividad enzimatica en cultivos de fibroblastos y mut (-) si
hay actividad residual en presencia de cobalamina (4,5).
Existen variantes de la enfermedad llamadas (CblA, B, C,
D, E, F) por déficit en la sintesis de la coenzima 5’-desoxi
adenosilcobalamina (AdoCbl) o su transportador (6). En la
AMM con homocistinuria se afecta la sintesis intracelular
de AdoCbl y metilcobalamina (MeCbl).

La enzima metil malonil Co-A Mutasa, es responsable de
la conversion de metilmalonil CoA a Succinil CoA, pro-
ducto de la degradacién de aminoéacidos ramificados: iso-
leucina y valina. Si el funcionamiento esta alterado, se ge-
nera acumulo de Metil malonil Co A y elevacién de acido
metilmalénico; de manera secundaria puede elevarse en
orina metilcitrato, propionilcarnitina, acidos propiénico,
hidroxipropionico e hidroxi isovalérico.

El 4cido propidnico, precursor del acido metilmalénico, se
produce por catabolismo de aminoacidos como metionina,
treonina, isoleucina, valina, y fermentacion de bacterias
anaerobicas en intestino por oxidacién de acidos grasos de
cadena impar en ayuno (6). Este 4cido causa deficiencia re-
lativa de carnitina e inhibe la oxidacion de &cidos grasos de
cadena larga impar, desencadenando hipoglicemia, hiper-
lactatemia, hiperamonemia y cetogenesis (1,2).

Presentacion clinica: Se describen tres presentacio-
nes para la AMM: 1) neonatal con estrés metabolico seve-
ro, 2) Instauracién tardia: aguda o intermitente, 3) crénica
- progresiva (2).

La AMM neonatal tiene un curso clinico agudo y seve-
ro, tras un periodo libre de sintomas, los pacientes se

deterioran mostrando pobre succién, vomito, anorexia,
distensiéon abdominal, somnolencia y coma por encefa-
lopatia (2, 8).

En la forma neonatal predomina la acidosis metabélica
con anién gap elevado, cetonuria, hipocalcemia, hiper-
lactatemia, hiperamonemia, hipoglicemia o hiperglicemia,
neutropenia, trombocitopenia y anemia (9). Se puede ma-
nifestar con deshidratacién con cetosis, hipo, apneas,
bradicardia, hipotermia, hepatomegalia, hipotonia axial e
hipertonia apendicular y movimientos involuntarios. Las
convulsiones neonatales son infrecuentes asociadas a pa-
tron de estallido-supresion en el electroencefalograma (2).

El 25% de las AMM, se presentan con instauracion tardia,
asociadas a recaidas agudas con manifestaciones neuro-
légicas, hepéticas, hematolégicas o inmunoldgicas, las
cuales ocurren durante estrés catabolico, infeccion, inmu-
nizacién, trauma, cirugia o infraccién en la dieta (2). Las
crisis neurologicas recurrentes pueden cursar con letargia
o coma, signos de focalizacién, cetoacidosis e hiperamo-
nemia leve, deshidratacion episédica, vémito y anorexia.

Los signos y sintomas hematoldgicos son neutropenia,
trombocitopenia, anemia con o sin megaloblastosis, altera-
ci6én de inmunidad celular y humoral e infecciones recurren-
tes. Se describe falla hepética y sindrome Reye-like (2, 6).

Las formas cronicas progresivas reportadas son: anore-
xia, vomito, falla de medro, cardiomiopatia, osteoporosis,
pancreatitis, dermatitis, Glceras corneales, hipotonia, con-
vulsiones, y desérdenes del movimiento (8, 10, 11). Una
complicacién neurologica es el sindrome extrapiramidal
progresivo por edema y necrosis del globus pallidus, que
se asocia a atrofia cortical, retardo en mielinizaciéon y neu-
ropatia optica (8, 12, 13).

La excrecion elevada de metilmalonato genera hiperfiltra-
cién glomerular compensatoria, nefritis tbulo intersticial,
acidosis tubular renal, hiperuricemia y falla renal crénica
en mayores de 10 afios (2).

Diagnéstico: Es esencial la sospecha clinica, la forma
neonatal puede confundirse con sepsis, las formas croni-
cas con sintomas gastrointestinales y falla del medro pue-
den simular reflujo gastroesofagico, intolerancia a la pro-
teina de la leche de vaca, estenosis pilérica, y enfermedad
celiaca.

Para el diagnostico se requiere procesar muestras de orina
“fresca” congelada, para evitar la pérdida de acidos organi-
cos volatiles. El andlisis de 4cidos organicos en orina se reali-
za por cromatografia de gases acoplada a espectroscopia de
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masas, que confirma la presencia de acido metilmalénico,
4cido propidnico y metabolitos como metilcitrato, propio-
nilcarnitina, 3 hidroxipropitnico o 3 acido hidroxivalérico.
El perfil de acilcarnitinas por espectrometria de masas en
tandem, verifica la presencia de propionil carnitina (C3), la
cual se eleva también en acidemia propiénica. La croma-
tografia de aminoéacidos en plasma y orina, puede mostrar
hallazgos inespecificos como elevacion de alanina, glicina,
leucina e isoleucina. En los casos de AMM combinada con
homocistinuria se produce hiperhomocisteinemia con hipo-
metioninemia (14,15).

En fase de agudizacion, pueden estar presentes:

o Acidosis metabdlica.

e Cetonemia/Cetonuria.

e Hiperamonemia leve

e Neutropenia, trombocitopenia, y anemia
o Glucosa normal o elevada.

e Lactato normal o elevado.

o Calcio normal o disminuido.

e Funcién hepética con ligero incremento de enzimas

Estudio Enzimatico: La actividad de metilmalonil-CoA
mutasa es indetectable en fibroblastos. Puede estudiarse
la incorporacién de [1-14 C] propionato en fibroblastos en
presencia y ausencia de hidroxicobalamina en el cultivo,
para conocer la respuesta in vitro a dicha vitamina.

Estudio genético: Se encuentran disponibles estudios molecu-
lares para identificar mutaciones causantes y realizar conseje-
ria genética (16,17). Existe diagnéstico prenatal en gestantes
con riesgo (18,14). Los genes maés estudiados se ubican en
(6g21) que codifica para metilmalonil-CoA mutasa, (4q31.1-
2) del grupo cblA, (12q24) del grupo cbIB y (1p34.1) en aci-
demia metilmalénica con homocistinuria (3,16).

Tratamiento: Debe iniciarse ante la sospecha clinica
con restriccion del aporte de aminoacidos implicados en
el trastorno. En la forma neonatal aguda, el objetivo es
la rehidratacion y promocién de anabolismo con aporte
energético a expensas de glucosa. El manejo de hipera-
monemia se realiza con benzoato de sodio. Por el acla-
ramiento renal elevado de metilmalonato en neonatos, la
terapia hidrica con inducciéon de diuresis es efectiva, por lo
cual la didlisis se utiliza en pocos casos (2).

A los pacientes con AMM, se les debe realizar prueba te-
rapéutica con Vitamina B12. La dosis es de 1000 ug/dia
por 10 dias y se continua segtn la respuesta clinica: 1000
ug/ semanal (15,19).
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La dieta debe ser monitorizada e individualizada segtin el es-
tado nutricional y edad, con restriccion de proteinas o ami-
noacidos fuente de isoleucina, valina, treonina, metionina
(10,20). En nifios mayores se utiliza restriccién de proteinas
y tratamiento intermitente con metronidazol para reducir el
propionato. En las crisis metabdlicas, el aporte energético
se suministra mediante carbohidratos y lipidos.

La suplencia de carnitina de 100-400 mg/kg/dia, resta-
blece el CoA libre en la mitocondria, reduce toxicidad del
propionato y promueve excrecion urinaria de acil-carniti-
nas de cadena corta (10, 21, 22).

Debe realizarse seguimiento interdisciplinario con eva-
luacién neurolégica, nutricional, digestiva y renal. Se
analizan acidos orgéanicos en orina, hemoglobina, albu-
mina, hierro, ferritina, calcio, filtracién glomerular y ex-
crecion de urea (14).

El trasplante de higado o rifidn, se ha utilizado logrando
disminucién de crisis metabélicas, sin cambios del pronos-
tico, persistiendo el riesgo de falla renal y lesion de gan-
glios basales, lo que se atribuye a fuentes extrahepéticas
de aminoécidos téxicos. Se ha planteado dafio mitocon-
drial y deterioro en la cadena respiratoria (2, 3, 7).

Se encuentra en investigacion de ingenieria genética, el
uso de oligonucleétidos anti sentido para restaurar los de-
fectos moleculares causados por mutaciones puntuales en
regiones intrénicas profundas, que se comportan como
pseudoexones o exones cripticos (23).

El pronostico depende de la causa, las formas leves por
déficit en el cofactor o transportador corresponden al 15%
de los pacientes; estos casos responden a vitamina B 12y
tienen mejor prondéstico. Los casos por mut(0) causan en-
fermedad severa. La supervivencia hasta la primera déca-
da, se estima al 70%. La morbilidad esta4 dada por retardo
en desarrollo, discapacidad cognitiva, epilepsia, distonia y
corea (2,24). La Insuficiencia renal crénica, suele alcanzar
estadio terminal en la segunda década de la vida, requi-
riendo terapia de reemplazo renal (25,26).
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