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Resumen

INTRODUCCION: La acidemia metilmalénica (AMM) por deficiencia de metilmalonil-
CoA mutasa (MUT) es causada por variantes patogénicas en el gen MMUT. En México,
se conoce poco sobre estas variantes y su relacion con el cuadro clinico y la actividad
enzimdtica.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas de pacientes con deficiencia de MUT del
Instituto Nacional de Pediatria (INP) y revisar la literatura sobre estudios de actividad
enzimatica.

MATERIALES Y METODOS: Se realizé un analisis retrospectivo de expedientes de pa-
cientes con AMM, categorizados segtin la edad de inicio en neonatal y tardio. Ademas,
se revisaron estudios sobre la actividad enzimética de MUT.

RESULTADOS: Se incluyeron 29 pacientes. La acidosis y letargia fueron las manifesta-
ciones mads frecuentes. La edad de inicio de sintomas en el grupo neonatal fue de 2 dias
(62%) y en los tardios fue de 6.7 meses (38%). Ninguno de los pacientes fue detectado
mediante tamiz neonatal y sus edades al diagndstico fueron de 7.6 meses en los neonatos
y de 14.2 meses en los tardios. Se identificaron 21 variantes distintas del gen MMUT,
conformando 20 genotipos diferentes, siendo el mds frecuente el ¢.322C>T(;)322C>T.
Se encontraron 26 variantes con estudios cinéticos, entre ellas, la variante ¢.982C>T o
p-(Leu328Phe), mostré una dramatica reduccién de la actividad enzimatica.
CONCLUSIONES: Se resalta la elevada frecuencia de AMM neonatal en pacientes del
INP, lo que refuerza la necesidad de capacitacién médica para su deteccién temprana.
Ademas, se evidencian dificultades en la correlacién genotipo-fenotipo, reforzando la
importancia de realizar ensayos enziméticos.

PALABRAS CLAVE: enfermedades raras, errores innatos del metabolismo, acidemias
orgdnicas, enfermedades monogénicas, acidosis metabdlica.

Abstract

INTRODUCTION: Methylmalonic acidemia (MMA) is caused by methylmalonyl-CoA
mutase (MUT) deficiency due to the presence of pathogenic variants in the MMUT
gene. Knowledge about Mexican MMUT variants and their correlation with the clinical
picture and enzymatic activity is limited.
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OBJECTIVE: To describe the characteristics of patients with MUT deficiency from
the National Institute of Pediatrics (NIP) and to review the literature studies of MUT
enzymatic activity.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective analysis of AMM patients’ records was
performed. The patients were categorized according to their age at symptoms onset
as neonatal or late.

RESULTS: Twenty-nine patients were included. Acidosis and lethargy were the more
frequent manifestations. The age at symptoms onset in the neonatal group was 2 days
(62%) and in the late group was 6.7 months (38%). No patients were detected through
newborn screening (NBS); their age at diagnosis was 7.6 months in the neonates and
14.2 months in the late group. Twenty-one variants in MMUT were detected, constituting
20 different genotypes, with the most frequent being ¢.3222C>T(;)322C>T. Twenty-
six variants with enzymatic studies were found; among them, the variant c.982C>T or
p-(Leu328Phe) showed a dramatic reduction in enzymatic activity, compared to the
wild-type enzyme.

CONCLUSIONS: We highlight the high frequency of neonatal AMM in patients from
NIP, underscoring the need for physicians to be trained to detect neonatal AMM early.
Furthermore, the difficulties in establishing a genotype-phenotype correlation are
evident, highlighting the importance of determining enzyme activity.

KEYWORDS: rare diseases, inborn errors of metabolism, organic acidemias, monogenic

diseases, metabolic acidosis.

INTRODUCCION

La acidemia metilmalénica (AMM, fenotipo
MIM 251000) es un error innato del metabolis-
mo (EIM) de herencia autosémica recesiva que
pertenece al grupo de las acidemias organicas.
Se clasifica en dos formas principales: la AMM
aislada, causada en su mayoria por defectos en el
gen MMUT, mismo que codifica para la enzima
metilmalonil-CoA mutasa (MUT, EC 5.4.99.2); y
la AMM secundaria a defectos en la captacion,
transporte o metabolismo de la cobalamina
(vitamina B12), en su forma activa fadenosilco-
balamina, AdoCbl'. La enzima MUT cataliza la
reaccion de isomerizacion de metilmalonil-CoA
a succinil-CoA, este Gltimo se incorpora al ciclo
de Krebs para la posterior obtencién de energia®.

La mayoria de los casos de AMM se deben a la
presencia de variantes patogénicas en MMUT,
gen localizado en el brazo corto del cromosoma
6, con 13 exones y aproximadamente 35 Kb de
longitud. Hasta la fecha, se han descrito cerca
de 233 variantes patogénicas del gen MMUT °.

El bloqueo metabdlico causado por la actividad
deficiente de MUT provoca la acumulacién de
metabolitos toxicos, como los acidos metilmalé-
nico y metilcitrico, asi como propionilcarnitina
y propionilglicina*. Esta acumulacién interfiere
con miltiples vias metabdlicas, generando
alteraciones en la gluconeogénesis, el ciclo de
Krebs, el ciclo de la urea y la produccién de
energia mitocondrial, lo cual se asocia con estrés
oxidativo, disfuncién mitocondrial y alteracion
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en la acilacion de proteinas?, causando toxici-
dad directa sobre multiples tejidos tales como el
rindn, cerebro, corazén, médula dsea e incluso
el pancreas 2. Por lo que esta enfermedad se
considera una catastrofe metabdlica energética
e inflamatoria®”’.

Los principales datos clinicos de la AMM son:
vomitos recurrentes, episodios repetidos de
deshidratacion, hipotonia muscular, dificultad
respiratoria, alteraciones del estado de alerta
(somnolencia, letargo, estupor o coma), cri-
sis convulsivas, cardiomiopatia, pancreatitis,
hepatomegalia, insuficiencia renal, anemia,
leucopenia o pancitopenia, asi como retraso
en el crecimiento y neurodesarrollo. Bioquimi-
camente, las caracteristicas primordiales son
acidosis metabdlica e hiperamonemia, pero
también puede haber cetosis e hiperglicinemia'®.
Cuando la AMM no es diagnosticada y tratada
de manera oportuna, produce discapacidad in-
telectual y motora, insuficiencia renal y puede
llevar a la muerte prematura’.

El diagnéstico bioquimico de la AMM se basa en
la cuantificacion de los metabolitos toxicos acu-
mulados, pero la identificacién del gen afectado
requiere del andlisis genético. La secuenciacién
de nueva generacion ha demostrado ser el méto-
do mas eficiente para confirmar la enfermedad
y analizar sus bases moleculares *'°.

La AMM puede detectarse mediante el tamiz
neonatal ampliado, que utiliza la propionil-
carnitina (C3) como biomarcador, el cual es
cuantificado mediante espectrometria de masas
en tandem'. No obstante, el tamiz neonatal
obligatorio en México no contempla la detec-
cién de esta patologia. Como consecuencia, la
mayoria de los casos de AMM en México son
diagnosticados de manera tardfa, y los nifios con
esta enfermedad suelen llegar en crisis de grave
descompensacién metabdlica a los hospitales
pediatricos, especialmente a los servicios de
urgencias''.
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Actualmente, el tratamiento mas utilizado para la
AMM es nutricional y consiste en proporcionar
una dieta limitada en proteina para disminuir la
acumulacién de aminodcidos propiogénicos y
adecuada en energia para evitar el catabolismo
endégeno'*'*. Se debe administrar L-carnitina
en dosis de 50-100 mg/kg/dia y dar un suple-
mento de 1000 mcg de hidroxicobalamina,
especialmente en aquellos pacientes con activi-
dad enzimética residual. Cuando los pacientes
presentan hiperamonemia crénica se debe ad-
ministrar un depurador de nitrégeno como el
benzoato de sodio o fenilbutirato en dosis de 250
a 500 mg/kg/d, o el acido carglimico (50 mg/
kg/dia)'>'°. Existen otras opciones de tratamiento
tales como el trasplante hepdtico, o el trasplante
hepato-renal, con distintos resultados'®'”.

La actividad enzimatica residual de MUT de-
pende del tipo de variantes patogénicas que
constituyen el genotipo de cada paciente. Algu-
nas variantes provocan una pérdida total de la
actividad enzimatica (mut®), mientras que otras
permiten mantener una actividad residual parcial
(mut)'®. La determinacién de la actividad de
MUT permite clasificar a los pacientes en mut’y
mut. La presentacién mas frecuente de AMM es
la forma de inicio temprano (fenotipo neonatal) y
se asocia a la deficiencia total mut?, esta forma de
la enfermedad sigue siendo la predominante en
poblaciones sin acceso temprano al diagnéstico'.
La determinacion enzimdtica es técnicamente
compleja y Gnicamente esta disponible en pocos
centros especializados en el mundo''9%. Esta
limitacion hace que, en la practica clinica, la
clasificacion funcional de los pacientes depen-
da principalmente del analisis genético y del
fenotipo observado™. En la poblaciéon mexicana,
las variantes de MMUT causantes de AMM y
su correlacion con la actividad enzimatica son
poco conocidas®.

El objetivo del presente estudio es describir las

caracteristicas clinicas, bioquimicas y molecu-
lares de una cohorte de pacientes con AMM

https://doi.org/10.18233/apm.v46i5.3120
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por deficiencia de MUT, diagnosticados en el
Instituto Nacional de Pediatria. Asimismo, busca
sensibilizar al personal de salud, en particular
a quienes atienden recién nacidos, sobre la
importancia de sospechar tempranamente este
diagnéstico. Ademads, con el propésito de apor-
tar informacion funcional sobre las variantes
patogénicas del gen MMUT previamente carac-
terizadas, se realizd una revision de la literatura
enfocada en estudios de actividad enzimatica en
la enzima MUT expresada in vitro.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién estudiada. Se analizaron los datos
clinicos de los expedientes de pacientes con
deficiencia de MUT confirmada por estudio
molecular, y que forman parte de la cohorte de
pacientes con AMM del proyecto con registro
2024/032. Los pacientes fueron categorizados
segln la edad de inicio de sus sintomas en dos
grupos: de inicio temprano, dentro de los pri-
meros 30 dias de vida (fenotipo neonatal) y de
inicio tardio (fenotipo tardio).

Revision de la actividad enzimdtica de las distin-
tas variantes de MMUT. Se realizé una revisién
en las bases de datos PubMed, ScienceDirect,
Scopus, Google Scholar y la Biblioteca Digital
UNAM. El intervalo de busqueda fue de 1980
hasta la actualidad. Se incluyeron los términos
en inglés: methylmalonyl-CoA mutase, recombi-
nant MUT, mutagenesis of methylmalonyl-CoA
mutase, in vitro protein expression, MMUT gene
y variant of uncertain significance. Se selecciona-
ron estudios sobre la sobreexpresién de la MUT
recombinante en su forma silvestre y en mutantes
generadas por mutagénesis dirigida, utilizando
sistemas de expresion en bacterias y levaduras.
Se consultaron bases de datos especializadas en
variantes genéticas asociadas a enfermedades
humanas, como ClinVar, BRENDA Enzymes y
Leiden Open Variation Database (LOVD). Se
recopilaron datos sobre el fenotipo expresado,
la clasificacion (patogénica, probablemente

INV

patogénica o variant of uncertain significance
(VUS), el fenotipo funcional mut® y mut) y los
parametros cinéticos y fisicoquimicos de las
enzimas silvestres y mutantes.

Estadistica. Se realiz6 estadistica descriptiva de
las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los
pacientes. La distribucion de los datos se deter-
miné mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Para
los datos con distribucién normal se reporté el
promedio + desviacion estdndar, los datos con
distribucién no paramétrica se presentaron como
mediana mas intervalo intercuartil. Para inves-
tigar diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de presentacién neonatal y tar-
dia, se realizé la prueba U de Mann-Whitney.
Todos estos andlisis estadisticos se Ilevaron a
cabo con el programa GraphPad Prism, versién
10.4.1 (532).

Consideraciones éticas. El estudio se realiz6
siguiendo las disposiciones de la Declaracion
de Helsinki, y el proyecto fue aprobado por los
comités de investigacion, ética en investigacion
y bioseguridad.

RESULTADOS

Se encontraron 29 pacientes con AMM por
deficiencia de MUT, 14 niflas y 15 nifos. La
edad promedio de inicio de sintomas general
fue de 2.5 meses, con un minimo de un dia y
un maximo de 12 meses. Dieciocho pacientes
debutaron en la etapa neonatal (62%), con
edad de inicio de sintomas de 2 dias. Los once
pacientes restantes (38%) que corresponden a
formas tardias, iniciaron sintomas en promedio
a los 6.7 meses en las etapas de lactantes entre
1y 12 meses. En los pacientes con fenotipo
neonatal, el diagnéstico de AMM se confirmé
a una edad promedio de 7.6 meses, mientras
que, en aquellos con fenotipo de inicio tardio,
la confirmacién diagndstica ocurrié a los 14.2
meses. En términos generales, la odisea diagnds-
tica tuvo una duracion promedio de 7.5 meses.
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La C3 al momento del diagnéstico en el grupo
neonatal tuvo un promedio de 23.8 mmol/L (mi-
nimo de 4 y un maximo de 50.8, valor de corte,
< 2.5 mmol/L) y en los tardios, el promedio fue
de 15.5 mmol/L (minimo de 2.5 y un maximo de
30.6, valor de corte < 2.5 mmol/L) (figura 1A).

La glicina al momento del diagnéstico en el
grupo neonatal fue de 438.9 mmol/L (minimo
de 189.2 y maximo de 787.7, valor de corte <
629 mmol/L). En los casos tardios, el promedio
fue de 449.6 mmol/L (minimo 216.6, maximo
865.9, valor de corte < 677 mmol/L) (figura 1B).

Los datos clinicos al momento del diagnéstico
se muestran en el cuadro 1. En el cuadro 2, se
muestran las variantes del gen MMUT encontra-
das en la poblacion estudiada, destacando como
mas frecuente la c.322C>T o p.(Arg108Cys), con
un total de 22/58 alelos (37.9%), seguida de
la c.289G>A o p.(Gly94-Arg), con 6/58 alelos
(10.3%).

Se encontraron 21 variantes distintas, con 9/21
(42.9%) de pérdida de sentido, 6/21(28.6%) sin

2025; 46 (5)

sentido; 5/21 (23.8%) inserciones-deleciones
en sentido o cambio en el marco de lectura, y
una de defecto del corte y empalme de intrones
y exones.

En el cuadro 3, se muestran los genoti-
pos de la poblacién estudiada, siendo el
c.3222C>T(;)322C>T el mas frecuente, con
6 pacientes. Cuatro de estos fueron de inicio
neonatal y 2 de inicio tardio.

Como resultado de la bisqueda en la literatura,
se encontraron 29 articulos, de los cuales 26
fueron eliminados por no cumplir con los cri-
terios de inclusion, los 2 restantes se revisaron
y se colectaron los datos mencionados. En el
cuadro 4 se muestran las diferentes enzimas
mutantes MUT conocidas, y sus parametros ci-
néticos tales como actividad enzimatica y grado
de afinidad por su cofactor (Km por cofactor)
asi como los parametros de la enzima silvestre
(W, por sus siglas en inglés). En comparacion
con la actividad de la enzima Wt, cuyo valor
normal es de 20.2 nmol/min/mg de proteina, en
las mutantes se observa que el grado de afecta-
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Figura 1. Concentraciones sanguineas de propionilcarnitina (C3) (panel A) y de glicina (panel B), en pmol/L.
Las lineas rojas punteadas indican los valores de corte para cada analito.
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Cuadro 1. Principales sintomas y datos bioquimicos encontrados en los pacientes con AMM en pacientes mexicanos aten-
didos en el INP (n=29)

Inicio neonatal Inicio tardio
Sistema afectado Sintomas y datos bioquimicos (N=18) (%) (N=11) (%)

Vomito 14 (77.8) 7 (63.6)

Dificultades de alimentacion 11 (61) 7 (63.6)

Succién débil 8 (44.4) 3(27.3)

Gastrointestinal

Diarrea 7 (38.9) 3(27.3)

Hepatomegalia 2 (38.9) 2(18.2)

Retraso en el desarrollo neuroldgico 10 (55.5) 4 (36.4)
Irritabilidad 8 (44.4) 4 (36.4)
Coma 3 (16.7) 1(9.1)

Distonia 2 (38.9) 0

0

]
=
g Taquipnea 6 (33.3) 6 (54.5)
& Taguada 3067 100
s
° Apnea 2(38.9) 0
S Badeda im0

Lesion renal aguda 2 (38.9) 1(9.1)

Fiebre 10 (55.5) 3(27.3)
(

o}
)
.S
3]
o)
9]
L
=

Sepsis 5(27.8)

Anemia

Trombocitopenia

Hiperamonemia 12 (66.7) 5 (45.4)
S bBrechaaninicaséicaclevada 10655 8027
E
g_ Acidosis lactica 6(33.3) 5 (45.4)
s)
an)]

Cetosis 4(22.2) 3(27.3)
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Cuadro 4. Parametros cinéticos y clasificacion patogénica de variantes de MUT, determinados in vitro en modelo bacteriano

Variante Actividad
enzimatica
especifica
(nmol/min/
mg prot)

Km por
cofactor
AdoCbl
(nmol/L)

Fenotipo
bioquimico
observado

Referencia

Clasificacion de patogenicidad*

DNA Proteina

Proteina silvestre (Wt) No aplica 20.2 4.74 /28
c.257C>T  p.(Pro86Leu) mut Sin clasificar 16 3014
c.281G>T  p.(Gly94Vval) mut Patogénica -- --/14,000
c299A>G  p.(Tyr100Cys)  mut Patogénica/Probablemente 12.1 3648

patogénicoa
c.572C>A  p.(Ala191Glu) mut® Patogénica 0.17 ==
c.654A>C  p.(GIn218His) mut® Probablemente patogénica 0.09 --
C.655A>T  p.(Asn219Tyr) mut° Patogénica 0.24 --
Cc.691T>A  p.(Tyr231Asn) mut Probablemente patogénica 12.2 6020 /9,000
c947A>G  p.(Tyr316Cys)  mut Patogénica/Probablemente 3.64 19.8
patogénica
c982C>T  p.(leu328Phe)  mut el i el S 0.05 -
patogénica
c.1031C>T  p.(Ser344Phe) mut Sin clasificar 0.62 36.4
c.1097A>G  p.(Asn366Ser) mut VUS 0.59 219
c.1106G>A  p.(Arg369His) mut® Patogénica 0.27 --/13,000
c.1160C>T  p.(Thr387lle) mut Patogénica 1.84 66.6
A 19, 29
c1276G>A p.(Gly426Arg)  mut Patogénica/Probablemente 2.59 9261
patogénica
c1718T>C  p.(Phe573Ser)  mut Patogénica/probablemente 1.22 21.4
patogénica
c.1843C>A  p.(Pro615Thr) mut® Patogénica 0.22 --
c.1844C>T p.(Pro615Leu) mut° Patogénica 0.09 --
c.1867G>C p.(Gly623Arg)  mut Patogénica/Probablemente .- - -/ 45,000
patogénica
C1898T>G p(Val633Gly ~ mur  Clasificaciones contradictorias de 10.2 1016
patogenicidad
c.1943G>A  p.(Gly648Asp) mut Patogénica 17.2 6612
€.2033A>G  p.(His678Arg) mut Probablemente patogénica -- 1,800
€.2080C>T  p.(Arg694Trp) mut Patogénica 0.73 45.9
c.2081G>T p.(Arg694Leu) mut- Sin clasificar 0.54 84.1
C2099T>A  p.(Met700lys)  mut Patogénica/Probablemente 0.67 376
patogénica
P 8484 /
c.2150G>T p.(Gly717Val) mut Patogénica 5.45 20,000
€.2206C>T p.(Leu736Phe) mut Sin clasificar 2.66 221

* De acuerdo a ClinVar. VUS, variante de significado incierto. - - No determinado
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cién de la enzima es variable, por ejemplo, la
mutante p.(Pro86Leu) producida por la variante
c.257C>T, presenté una actividad enzimatica
de 16 nmol/min/mg de proteina, mientras que la
mutante p.(Leu328Phe), originada por la variante
€.982C>T, mostrd una dramatica reduccion de
la actividad (0.05 nmol/min/mg). Los valores
de Km de las proteinas mutantes, comparados
con la enzima Wt, cuya afinidad normal por el
cofactor es 4.74 nmol/L, mostraron una dismi-
nucién importante. En particular, la mutante
p-(Gly623Arg), presenté una reduccion de la
afinidad de 9,493 veces en comparacion con
la enzima Wt.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en este trabajo sobre
una cohorte de 29 pacientes con AMM por
deficiencia de MUT subrayan la importancia
de hacer un diagnéstico temprano y preciso
para mejorar el pronéstico de esta enfermedad.
Nuestro estudio corrobora que la AMM es un
error innato del metabolismo con un amplio
espectro de manifestaciones clinicas, lo que
dificulta su identificacién oportuna y prolonga
la odisea diagnéstica.

En la cohorte analizada, la edad de inicio de
sintomas de los pacientes fue de 2.5 meses, con
un minimo de un dia y maximo de 12 meses.
Esta variabilidad refleja la heterogeneidad clinica
de la enfermedad. Al estratificar por fenotipo
de presentacién, observamos que los pacientes
con inicio neonatal desarrollaron sintomas en
un promedio de los 2 dias de vida, mientras
que los de inicio tardio a los 6.7 meses. En este
trabajo se encontré un mayor niimero de casos
con fenotipo neonatal (18/29, 62%) que con
tardio (11/29, 38%), ademas los pacientes con
fenotipo neonatal presentaron mds sintomas,
excepto los datos bioquimicos, la taquipnea
y las infecciones recurrentes, que fueron mas
frecuentes en los pacientes con inicio tardio de
sintomas (cuadro 1). Lo anterior, corrobora lo

2025; 46 (5)

ya descrito en la literatura, que establece que los
fenotipos neonatales son mds severos y con sin-
tomas mas graves, y generalmente corresponden
al fenotipo mut?'.

Desde el punto de vista de los marcadores
diagndsticos, los niveles de C3 vy la elevacion
de glicina plasmatica son consistentes con el
perfil metabdlico caracteristico de la AMM?'.
En los pacientes neonatales, el nivel promedio
de C3 fue de 23.8 pmol/L (intervalo: 4-50.8
pmol/L), significativamente superior al valor de
referencia (< 2.5pmol/L). En los casos de inicio
tardio, aunque los valores de C3 fueron mas ba-
jos (15.5 pmol/L en promedio), seguian estando
por arriba del valor de referencia mencionado.
De manera similar, los valores de glicina estu-
vieron elevados en ambos grupos, pero algunos
pacientes tuvieron valores de glicina dentro de
[imites normales (figura 1).

El analisis genético identifico un total de 21 va-
riantes en el gen MMUT, de las cuales la variante
€.3822C>T o p.(Arg108Cys) fue la mas frecuen-
te. El alto nimero de variantes encontradas es
consistente con estudios previos y corrobora la
diversidad genética de esta enfermedad'?*?3.

El genotipo c.322C>T(;)322C>T, correspondiente
a lavariante p.Arg108Cys(;)Arg108Cys fue el mas
frecuentemente observado, presente en 6 pacien-
tes. De estos, 4 presentaron un fenotipo neonatal,
mientras que 2 manifestaron un fenotipo de inicio
tardio (cuadro 3). Este genotipo fue previamente
reportado en diez pacientes con ancestria his-
pana,**?** y en un paciente irani*®. De estos
11 pacientes Gnicamente se report6 la edad de
inicio en 6, y es importante destacar que, en tres
de ellos, la edad de presentacién fue neonatal y
en los otros tres la presentacion fue tardia, lo cual
coincide con nuestros hallazgos. Esto sugiere un
fenotipo heterogéneo para este genotipo.

En este estudio identificamos el genotipo
€.322C>T(;)280G>A o p.Arg108Cys(;)Gly94Arg

https://doi.org/10.18233/apm.v46i5.3120
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en tres pacientes: dos con fenotipo neonatal y
uno de inicio tardio. Este genotipo fue reportado
previamente por Worgan y colaboradores en
poblacién de inmigrantes mexicanos en Canadg,
con variabilidad en la presentacién neonatal y
tardia??, en concordancia con nuestros hallazgos.
Asimismo, en un paciente con fenotipo tardio en-
contramos el genotipo ¢.1846C>T(;)1846C>T o
p-Arg616Cys(;)Arg616Cys, descrito previamente
por Worgan y cols. en un paciente hispano con
fenotipo tardio, clasificado como mut Esta va-
riante se ubica en el dominio de unién a AdoCbl,
donde la mayoria de las mutaciones suelen aso-
ciarse con cuadros clinicos menos severos que
aquellas localizadas en el dominio de unién al
sustrato. Por otro lado, uno de nuestros pacientes
present6 el genotipo ¢.2080C>T(;)2080C>T o
p.Arg694Trp(;)Arg694Trp, también localizado
en el dominio de unién a AdoCbl. Este caso se
manifest6 con fenotipo tardio, coincidiendo con
reportes previos en pacientes de Medio Oriente?’,
Finalmente, en algunos pacientes con fenotipo
tardio resulta dificil explicar este patrén clinico,
pues presentan genotipos heterocigotos com-
puestos cuyas variantes, en estado homocigoto,
se han descrito en casos con fenotipo neonatal.

Nuestros resultados, en conjunto con los ha-
[lazgos reportados en la literatura, corroboran
las dificultades para establecer una correlacién
genotipo-fenotipo en la AMM, y subrayan la
necesidad de hacer ensayos enzimdticos para
determinar el tipo de AMM (mut® o mut).

CONCLUSION

Los hallazgos de este estudio destacan la eleva-
da frecuencia de la presentacién neonatal de la
AMM por deficiencia de MUT, lo que refuerza la
necesidad de sensibilizar y capacitar al personal
de salud para que reconozcan oportunamente
esta enfermedad. La odisea diagnéstica prome-
dio de 7.5 meses indica que los casos no estan
siendo detectados a tiempo, lo que expone a
los pacientes a crisis metabdlicas severas con

INV

potencial impacto neurolégico y funcional a
largo plazo, y elevada mortalidad. Dado que en
México el tamiz neonatal ampliado aiin no esta
implementado de manera universal, la sospecha
clinica sigue siendo el pilar fundamental para el
diagnéstico temprano?. Por ello, es imperativo
que los médicos pediatras, neonatélogos, y
especialistas en urgencias reciban capacitacion
continua sobre la presentacion clinica de los
errores innatos del metabolismo, particularmente
en recién nacidos con sintomas inespecificos
tales como rechazo el alimento, letargo, aci-
dosis o crisis metabdlicas sin causa aparente.
Finalmente, resaltamos que el analisis genético
y enzimdtico debe ser promovido como herra-
mienta complementaria para la confirmacion
diagnésticay la determinacion del tipo de AMM.
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