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Acidemia metil malonica en un lactante
de 3 meses de edad

Methylmalonic acidemia in a 3-month-old
infant.

Pedro Mario Pasquel Garcia-Velarde,! Irais Sanchez Verdiguel,> Martha Gabriela
Tavera Rodriguez,® Ana Cecilia Navarro Ramirez*

RESUMEN CLIiNICO

Lactante de 3 meses de edad, nacida de embarazo normoevolutivo, de
término; con peso de 2600 gy talla 46 cm. Antecedentes familiares:
hermano finado a los 5 dias de vida por aparente sepsis neonatal, sin
endogamia ni consanguinidad. Desde el nacimiento se percibié succién
débil e hipotonia y a los 3 meses de edad no tenia sostén cefalico ni
fijacién de la mirada. Inicié con crisis convulsivas ténicas, somnolencia,
hipotonia y cianosis. Durante la inspeccion en el hospital regional se
inici6 tratamiento con levetiracetam y acido valproico; la tomografia
computada de craneo mostré datos de atrofia cerebral y electroence-
falograma actividad epileptiforme temporal occipital. Luego de siete
dias se repitieron las crisis convulsivas y dificultad respiratoria, por lo
que acudi6 al Instituto Nacional de Pediatria.

A su ingreso reportd: peso de 5.2 kg (5p, -1.66z), talla de 60 cm (26p,
-0.64z), perimetro cefalico 41.5 cm (81p, 0.88z), sin facies caracteris-
ticas, hipoventilacién en el hemitérax derecho y estertores basales, por
lo que se estableci6 el diagndstico de neumonia por rinovirus. En los
estudios de laboratorio iniciales [lamé la atencién la trombocitopenia
de 86,000 céls/mL*, las pruebas de funcionamiento hepatico y renal
resultaron normales; gasometria en equilibrio acido-base, con lactato y
amonio normales (Cuadro 1). Dentro de la inspeccion médica y debido
al antecedente de crisis convulsivas, retraso en los hitos del desarrollo,
hipotonia y tener un hermano finado en etapa neonatal, se solicité el
tamiz metabdlico ampliado.
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Durante la hospitalizacién tuvo mala evolucion,
con deterioro ventilatorio, hipertension arterial
(cifras maximas de 159/98 mmHg, p > 95) y
pancitopenia: anemia arregenerativa (Cuadro 1).
El frotis de sangre periférica inform¢ células en
casco 1 cada 3 campos; bilirrubinas normales.
El aspirado de médula 6sea con celularidad y
megacariocitos normales, con detencién de la
serie mieloide y cambios megaloblasticos, serie
roja normal, descartando aplasia medular. Se
buscaron causas exdgenas de dafio medular, las
concentraciones de folatos y vitamina B, fueron
normales. Se inicié tratamiento de soporte con
ventilacién mecanica, factor estimulante de
colonias de granulocitos, transfusiones, antihi-
pertensivos y antibiéticos de amplio espectro.

Durante el abordaje sistémico manifesté co-

municacién interauricular, sin repercusion
hemodinamica, retinopatia por oclusién arte-

Cuadro 1. Resultados de Laboratorio
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rial bilateral, dermatosis maculopapular en el
tronco y las extremidades, descartando causas
infecciosas (perfil TORCH, VIH y hemocultivos
negativos), e inmunodeficiencia combinada gra-
ve (inmunoglobulinas séricas y subpoblacion de
linfocitos normales). Posteriormente tuvo edema,
hipoalbuminemia de 2.3 g/dL y proteinuria (in-
dice de proteina-creatinina urinaria 5.1 mg/mg)
compatible con sindrome nefrético y lesion renal
aguda, por lo que requirié dialisis peritoneal.

Al integrarse el cuadro de anemia, aparente-
mente microangiopdtica, trombocitopenia y
lesion renal, se sospeché de microangiopatia
trombdtica y se solicit6 ADAMTS 13. El estudio
de aberraciones cromosoémicas y citogenéticas
en sangre periférica no fue posible realizarlo,
debido a mdltiples transfusiones. El paciente
continué con mala evolucién vy fallecié luego
de un mes de su ingreso al hospital.

Estudios de laboratorio Iniciales* Evolucion** Final***

Sodio (mmEg/L)
Potasio (mmEg/L)
Cloro (mmEgq/L)
Fosforo (mg/dL)
Magnesio (mg/dL)
Calcio (mg/dL)
Hemoglobina (g/dL)

Electrolitos séricos

Hematocrito (%)
Leucocitos (céls/mm?)
Biometria hematica Neutréfilos (céls/mm?)
Linfocitos (céls/mm?)
Plaquetas (mm?)
Reticulocitos (%)
pH
pCO, (mmHg)
Gasometria venosa HCO, (mEq/L)
Anién gap (mEg/L)

Lactato (mmol/L)

140 140 168
4.9 3.8 3.4
109 111 125
4.0 4.4 6.1
1.7 1.8 3.7
8.6 8.7 9.1
9.5 6.7 6.7
28.5 18.5 20.0
6800 1200 3200
2500 100 1600
4100 1,000 1500
86,000 26,000 15,000
1.2 1.2 1.3
7.37 7.39 7.29
38.9 38.2 40
22.4 23.2 18.5
13.5 9.6 27.9
2.3 1.1 15.2
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COMENTARIO CLINICO

Paciente que desde el nacimiento tuvo dificultad
para su alimentacion, hipotonia, retraso en el
neurodesarrollo y crisis convulsivas (sintoma
cardinal) con mala evolucion, dificultad respira-
toria, pancitopenia inicial, con recuperacién en
la cifra de neutréfilos y posteriormente persistié
con anemia, trombocitopenia, dafo renal y cho-
que séptico que provocaron la muerte. Dentro
del abordaje sistémico se sospechd de un error
innato del metabolismo, lamentablemente el
estudio del tamiz metabdlico ampliado se ob-
tuvo post mortem, con resultado positivo para
acidemia metil malénica.

Hallazgos anatomopatoldgicos

El cadaver mostré dermatosis ampollosa gene-
ralizada, de tipo acrodermatitis enteropatica.
Ademas, las lesiones mas importantes se locali-
zaron en el encéfalo, donde se observé atrofia
cerebral, con hidrocefalia ex vacuo y cambios
neuronales de encefalopatia hipdxica. En rela-
cién con el sindrome nefrético congénito, se
identificé microangiopatia trombdtica renal.
Figuras 1 a 4

Figura 1. Lesiones cutdneas ampollosas en el miembro
inferior izquierdo.
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Diagndsticos anatomoclinicos finales

e Acidemia metil malénica

e Atrofia cerebral

e Sindrome nefrético congénito

e Microangiopatia trombdtica renal

e Dermatosis ampollosa generalizada de
tipo acrodermatitis enteropdtica

DISCUSION

La acidemia metil malénica es un error innato
del metabolismo del propionato, que pertenece
al grupo de las acidemias organicas. Se hereda
de forma autosémica recesiva. La forma mas
comun de acidemia metil malénica resulta de la
deficiencia total o parcial de la enzima metilma-
lonil CoA mutasa, que requiere de un cofactor:
la vitamina 5-desoxiadenosilcobalamina (B,,),
provocando la acumulacién del dcido metilma-
[6nico." El diagnéstico se establece por aumento
del acido metilmaldnico en la orina y se confirma
mediante analisis molecular genético. Esta enfer-
medad, en junto con la acidemia propidnica, son
los desérdenes mas comunes del metabolismo
de los 4cidos organicos, con una incidencia que
variade 1 en 48,000 a 1 en 61,000 nacimientos
entre las diferentes poblaciones.?

En una cohorte de pacientes con acidemia
metil malénica en México, la edad promedio
de inicio de los sintomas fue de 4 meses y al
momento del diagndstico fue de 9.5 meses; los
principales datos clinicos fueron: rechazo al ali-
mento (94.4%), retardo en el desarrollo (72.2%)
y vomito recurrente (61.1%).2 En el estudio de
Matsui y colaboradores, incluso el rechazo al
alimento se encontr6 en el 94.4% y el retraso
en el desarrollo en un 72.2%.% En el estudio de
Vela y su grupo también consignaron otros da-
tos importantes para acidemia metil malénica:
consanguinidad en un 11.1% y antecedente de

https://doi.org/10.18233/apm.v45i1.2876
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Figura 2. El cerebro evidencia circunvoluciones gruesas e irregulares, y surcos profundos. Al corte se observa

dilatacion del sistema ventricular.

Figura 3. Se observan neuronas retraidas e hipercro-
maticas.

uno o mas hermanos fallecidos, con afeccién
similar, en el 16.6% de los casos.?

En retrospectiva, para la sospecha de un error
innato del metabolismo fue cobrando mayor
relevancia en nuestro paciente, el hecho de
tener un hermano finado en periodo neonatal,

Figura 4. En el rifidon se visualizan trombos de fibrina,
en los capilares glomerulares y en las arteriolas.

asi como retraso en los hitos del desarrollo, de-
ficiente succioén, hipotonia y peso bajo.

Diferentes series reportan acidosis metabdlica en
todos los casos, seguida de cetonemia o cetonu-
ria (77.7%), e hiperamonemia (66.6%).** En el
paciente de este caso de sesion anatomo-clinica,
las gasometrias iniciales permanecieron en ho-
meostasia y el amonio permanecieron dentro de
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los valores normales (Cuadro 1), enmascarando
el cuadro clasico de acidemia metil malénica;
no obstante, cabe recalcar que en ocasiones
la acidemia metil malénica puede cursar sin
acidosis y sin hiperamonemia aparentes, por lo
que deben midiendo estos parametros durante
la evolucién.*?

También es importante recordar que los fac-
tores que conducen a la descompensacion,
independientemente de la historia natural de
la enfermedad, pueden ser infecciones, inade-
cuado estado nutricional, ayuno, transgresion
dietética (el tratamiento nutricional se basa prin-
cipalmente en disminuir la ingesta de proteinas
de la dieta en pacientes con acidemia metil ma-
[6nica), fiebre, cambios hormonales y cualquier
situacion que implique estrés metabdlico.>° Esto
explica que, en nuestro paciente, se observara un
empeoramiento al reiniciar la alimentacién, ya
fuera enteral o parenteral, y posterior a cuadros
de sepsis.

En las series de Vela, Matsui, Huemer, Carrillo y
Karava ponen de manifiesto que en la acidemia
metil malénica puede generar manifestaciones
oftalmolégicas, gastrointestinales, dermatol6-
gicas, neuroldgicas, renales, hematolégicas y
tromboembdlicas.?*” Dentro de las manifesta-
ciones dermatoldgicas se han descrito lesiones
semejantes a las acrodermatitis en enfermedades
del catabolismo de los aminoacidos ramificados:
acidemia metil malénica, acidemia propionicay
enfermedad de jarabe de arce;'®"" esta lesiones
aparecieron en nuestro paciente. También se han
descrito paraqueratosis difusa y necrosis de los
queratinocitos, cuyas causas parecen deberse a
la deficiencia de aminodacidos esenciales para el
crecimiento y el desarrollo de los queratinocitos
en la capa basal.’*"

En este caso, las manifestaciones mas relevantes
fueron: hematoldgicas (anemia y trombocitope-
nia) y renales (hipertensién arterial sistémica,
sindrome nefrético y lesion renal aguda), que
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provocaron una microangiopatia trombdtica,
como resultado de la deficiencia de la enzima
metilmalonil CoA mutasa (MCM), con subsi-
guiente dano endotelial y trombosis vascular.”#9
El reporte del estudio ADAMST13 post mortem
informé actividad del 57%, sin anticuerpos Ac
1gG ADAMTS 13y no se confirma la coexistencia
con homocisteinuria.

Varios articulos sefialan que el sindrome hemo-
litico urémico secundario es una manifestacion
excepcional de la acidemia metil malénica y
debe distinguirse de otras causas de microan-
giopatia trombética. Cuando el sindrome
hemolitico urémico secundario aparece en
pacientes con acidemia metil malénica coexiste
con homocisteinuria.” Este defecto disminuye
las concentraciones de las coenzimas adenosil
y metilcobalamina, y al mismo tiempo se reduce
la actividad de sus respectivas enzimas metil-
malonil-CoA mutasa y metionina sintetasa.*”
La consecuencia es la acumulacion de acido
metilmalénico y homocisteina en la sangre y
los tejidos, con incremento en la excrecion uri-
naria de ambos compuestos.®” Se han descrito
diferentes formas de acidemia metil malédnica
con homocisteinuria: cblC (la mas comdn), cbID
y cblF. Con una incidencia que varia de 1 en
200,000 recién nacidos.® Las manifestaciones
neonatales de esta enfermedad incluyen: fallo
de medro, encefalopatia, retraso psicomotor,
alteraciones hematolégicas de las tres series y
afectacion renal.®

En una serie de 19 casos de pacientes con
cbIC y sindrome hemolitico urémico, los tres
criterios (anemia hemolitica con esquistoci-
tos y Coombs negativo, trombocitopenia y
lesion renal) estuvieron presentes al momento
del diagnéstico en 7 de 19 casos (36%).” La
anemia hemolitica no autoinmunitaria la ma-
nifestaron todos los casos (100%), mientras
que la trombocitopenia 13 pacientes (68.4%)
e insuficiencia renal 9 (47.45%).° Durante la
evolucion, el paciente de este estudio mani-
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Pasquel Garcia-Velarde PM, et al. Acidemia metil malénica en un lactante

festé anemia, trombocitopenia y lesion renal;
sin embargo, no se demostré el fenémeno
hemolitico, esto puede explicarse, quiza, a la
incapacidad de la médula 6sea de regenerar,
debido al estrés metabdlico al que estuvo
sometido. Por lo tanto, no es necesario tener
la triada clasica de microangiopatia trombo-
tica (anemia hemolitica con esquistocitos y
Coombs negativo, trombocitopenia y lesién
renal) de manera simultdnea en pacientes con
acidemia metil malénica con homocisteinuria
para sospechar y diagnosticar esta enfermedad.

Es importante establecer el diagndstico dife-
rencial de microangiopatia trombética, puesto
que la fisiopatologia en este caso fue por lesion
endotelial secundaria al estrés metabdlico y no
por la regulacion anémala del complemento. El
incremento de las concentraciones plasmaticas
de acido metilmalénico y homocisteina modifica
las propiedades antitrombdticas del endotelio
vascular al interferir en la inhibicién de la agre-
gacion plaquetaria mediada por 6xido nitrico,
lo que favorece la union del activador del plas-
mindégeno tisular al endotelio.® La consecuencia
es el incremento de la expresién endotelial de
procoagulantes. Ademas, la homocisteina tio-
lactona, metabolito de la homocisteina, puede
causar dano celular al inducir la acumulacién
intracelular de radicales libres y el dcido me-
tilmalénico puede interferir en el metabolismo
mitocondrial de las células renales,® por lo que
se requiere instaurar el tratamiento de sopor-
te a la brevedad posible: hidroxicobalamina
parenteral, dcido félico por via oral, betaina y
levocarnitina, > y valorar de manera integral el
beneficio de administrar anticuerpos inhibidores
del complemento. Por esta razén, la medicién
de homocisteina sérica o las concentraciones
de 4cido metilmalénico en orina o suero es un
estudio costo-efectivo para el abordaje de todo
cuadro de microangiopatia trombdtica en la
etapa infantil.*

INV

CONCLUSIONES

En pacientes con errores innatos del metabolis-
mo, especialmente en pacientes con acidemia
metil malénica con homocisteinuria, pueden
identificarse diferentes manifestaciones clini-
cas, segln la edad, y fenotipos variables, por lo
que el abordaje multidisciplinario es decisivo
para establecer el diagnéstico y tratamiento
oportunos.

Realizar el tamiz metabdlico de rutina 'y obtener
el resultado inmediato es importante para guiar
el resto del abordaje, y de esta forma disminuir
el dafio neurolégico, sistémico y, en algunos
casos, evitar la muerte.

El diagnostico de errores innatos del metabolis-
mo debe considerarse en todos los casos clinicos
inexplicables, a cualquier edad, especialmente
en pacientes con afeccion multisistémica,
ademds de medir las concentraciones de homo-
cisteina total en plasma y acido metilmalénico
en orina-plasma, en enfermedades neurolégicas,
psiquiatricas, renales, hematoldgicas y trom-
boembdlicas inexplicables.
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