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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 20 afios que acude a nuestra consulta por tics motores
y fénicos que empeoran con el nerviosismo y desaparecen con el suefio y maniobras de dis-
traccion. Se deriva al hospital y se decide su ingreso. Al revisar sus antecedentes observamos
que habia sido ingresada en varias ocasiones durante su infancia antes de ser diagnosticada
a los cuatro afios de edad de acidemia metilmalénica. La sintomatologia de esa patologia co-
menzé durante su primera semana de vida, manifestando vémitos, hipotonia y fallo de medro.
La acidemia metilmalénica es una enfermedad congénita que provoca un defecto a nivel de
la enzima metilmalonil CoA-mutasa, ocasionando como consecuencia un acumulo del acido
metilmaldnico. Se diagnostica por aumento de acido metilmalénico en orina y se confirma me-
diante andlisis molecular genético. Durante este Ultimo ingreso la paciente fue diagnosticada de
un tourettismo, sin determinar si fue secundario al tratamiento o si se trata de una manifestacion
crénica de su patologia. La acidemia metilmalénica es una enfermedad rara de dificil diagnosti-
co tanto por su clinica inespecifica como por el escaso conocimiento sobre la misma por parte
del personal sanitario.

PALABRAS CLAVE: Metilmalonil-CoA mutasa. Acido metiimalénico. Errores innatos del meta-
bolismo. Aminoécidos.

ABSTRACT
Methylmalonic Acidemia

The following is the case of a 20-year-old woman in seek of professional help because of chronic
motor and phonic tics which worsened when nervous and disappeared when sleeping or when
distraction manoeuvres were employed. She was referred to a hospital where she was hospita-
lized. In examining her medical history, we found that she required hospitalization on a number
of occasions during childhood before being diagnosed with methylmalonic acidemia at the age
of four. Her symptoms began within the first week of life, suffering from vomiting, hypotonia,
failure to thrive and asthenia. Methylmalonic acidemia is a congenital disease which provokes a
defect in the enzyme methylmalonyl-CoA mutase therefore causing a build-up of methylmalonic
acid. It is diagnosed by an increase of methylmalonic acid in urine samples and it is confirmed
with a molecular genetic analysis. In addition to this rare iliness, the patient was also diagnosed
with tourettism, without determining if it was due to treatment or a chronic presentation of her
pathology. Methylmalonic acidemia is a rare disease, and consequently difficult to diagnose
because of its unspecific clinical manifestations and because of healthcare workers' limited
awareness of it.

KEY WORDS: Methylmalonyl-CoA mutase. Methylmalonic acid. Metabolism, inborn errors.
Amino acids.

INTRODUCCION

La acidemia metilmalénica (AMM) es una enfermedad metabdlica innata,
caracterizada por una escasa o nula actividad de la metilmalonil CoA mutasa
(MCM). Al cabo de poco tiempo tras el nacimiento aparece deterioro gene-
ralizado, acidosis metabdlica e hiperamonemia’. Puede provocar deterioro
neurolégico, insuficiencia renal o incluso la muerte, salvo los sujetos que
responden a la vitamina B12. El tratamiento se basa fundamentalmente en
disminuir la ingesta de proteinas de la dieta. En otras ocasiones, la clinica
comienza a cualquier edad con un cuadro clinico mas heterogéneo.

Actualmente conocemos que la AMM es una enfermedad rara de herencia
autosomica recesiva, con una incidencia de entre 1 y 9 por 100.000 naci-
dos vivos?. Existen zonas con mayor incidencia como Arabia Saudi, don-
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de afecta a 1 entre 2000 y 5000 nacidos vivos. Sin
embargo, esta tasa podria ser mayor, pues podrian
existir casos de muerte antes de la sospecha de
la patologia. Existen grupos étnicos que presen-
tan mutaciones especificas con mayor frecuencia
como es la japonesa o caucasicos descendientes
de franceses y turcos®.

El retraso del diagndstico de esta patologia no es
infrecuente tanto por su clinica inespecifica como
por la dificultad para reconocerla por parte de los
profesionales al tratarse de una enfermedad rara.

OBSERVACIONES CLINICAS

Presentamos el caso de una mujer de 20 afios con
diagnostico de acidemia metilmalénica. Un mes
tras el nacimiento de su segundo hijo comien-
za con movimientos involuntarios e irregulares en
miembros superiores, cabeza y tronco ademas de
tics fénicos emitiendo sonidos deglutorios, motivo
por el que acude a consulta. Empeora con el ner-
viosismo y desaparecen con el suefio y maniobras
de distraccion. En este momento no existe una
descompensacion analitica. Se deriva al hospital y
alli se decide su ingreso con el diagnéstico de tras-
torno del movimiento, posible corea secundaria a
descompensacion metabdlica por su enfermedad
de base (AMM) versus origen psicégeno.

Respecto a la AMM, la paciente presentd sus pri-
meros sintomas relacionados con esta enfermedad
entre la semana y el mes de vida. Comenzé con
vémitos, hipotonia, fallo de medro y astenia, preci-
sando varios ingresos hospitalarios y siendo diag-
nosticada en todas las ocasiones de gastroenteritis.
Posteriormente, es el equipo de atencion primaria
el que realiza el seguimiento, siguiendo los contro-
les que le corresponden por edad donde se vigi-
la somatometria y objetivos psicomotrices. No se
observan alteraciones, aunque en varias ocasiones
refiere la madre que presenta menos actividad que
otros nifios de la misma edad y, aunque alcanza los
objetivos psicomotrices para su edad a tiempo nor-
mal, no los practica por cansancio. Finalmente, a
los 4 afos de edad es diagnosticada de AMM, tras
la realizacion de pruebas mas especificas como la
deteccion de aumento de acido metilmalénico en
orina y analisis molecular genético en el hospital de
referencia, permaneciendo ingresada para su estu-
dio. Al alta comienza con dieta pobre en proteinas
con suplementos, mejorando significativamente
su calidad de vida y sin presentar complicaciones
asociadas. Es controlada en consulta de atencién
primaria desde entonces.
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Hace tres afios que abandond el hogar familiar, la
dieta y el tratamiento. Ha requerido desde enton-
ces un ingreso hospitalario en unidad de cuidados
intensivos por sepsis urinaria grave secundaria a
pielonefritis aguda por Escherichia coli y varios
ingresos por vomitos y fracaso prerrenal agudo.
Diagnosticada también de hipertension arterial
esencial y ligera insuficiencia renal cronica.

Vuelve a acudir a su médico de familia por su pri-
mera gestacion que cursa con hiperemesis y fue
tratada con metoclopramida. Su hija era sana. Es
seguida también por el equipo de atencién primaria
durante la segunda gestacién que cursé también
con hiperemesis y precis6 metoclopramida. En esta
ocasion su enfermedad de base se descompensé
(bicarbonato elevado, homocisteina y acido metil-
maldénico en orina elevado, carnitina libre y C3 car-
nitina elevados, resto de valores normales). Un mes
mas tarde, tras el nacimiento del bebé, comienza
con movimientos involuntarios e irregulares como
ya se ha descrito, pero en este momento no existe
una descompensacion analitica (gasometria veno-
sa, amonio, sistematico de orina, funcién renal, io-
nes, transaminasas y hemograma todos dentro de
los limites de la normalidad). Se deriva al hospital
y es ingresada con el diagnéstico de trastorno del
movimiento, posible corea secundaria a descom-
pensacion metabdlica versus origen psicogeno.

Actualmente, presenta tics motores y fénicos que
interfieren con su actividad diaria para vestirse,
para el aseo y para comer. El nivel de tic es eleva-
do con paso al acting out de tipo heteroagresivo
verbal. Finalmente diagnosticada de tourettismo. A
dia de hoy no se ha establecido si es secundario al
tratamiento prolongado con metoclopramida o si
es un efecto secundario tardio de la AMM.

En cuanto a la AMM, actualmente persisten las
trasgresiones dietéticas, pero en menor medida, y
acude ocasionalmente a consulta de enfermeria y
del médico de familia para seguimiento de su pato-
logia. Sigue tratamiento con clonazepam 500 mcg,
carnitina 1 g, folinato calcio 15 mg, calcifediol 266
mcg y enalapril 20 mg.

DISCUSION

En 1987 Oberholzer, Stokke y colaboradores des-
cribieron un grupo de nifios con grandes canti-
dades de acido metilmalonico en sangre, orina y
liquido cefaloraquideo*. EI metilmalonil coenzima
A debe pasar a succinil coenzima A con ayuda de
la MCM y su cofactor la cobalamina. Puede existir
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una alteracién genética que provoque alteraciones
en la sintesis de adenosilcobalamina, benefician-
dose estos casos del tratamiento con vitamina
B12. También existe el déficit parcial y completo
de la MCM, siendo estos casos resistentes a la vi-
tamina B12 y su gen se localiza en el cromosoma 6
p12-p21.2. Como consecuencia existe un defecto
en el catabolismo de la metionina, treonina, valina
e isoleucina, ocasionando un defecto de su meta-

bolizacion y, por tanto, se acumula el acido metil-
maldnico y, secundariamente, el amonio y lactato.

La clinica se presenta generalmente de dos formas?®
(tabla 1), pero todos cursan con un periodo libre de
enfermedad y muestran episodios de descompen-
sacion metabdlica, que suelen asociarse a cuadros
de infecciones o estrés. En la forma neonatal existe
un periodo libre de sintomas que posteriormente

PRESENTACION AGUDA

PRESENTACION CRONICA

SISTEMA NERVIOSO: SISTEMA NERVIOSO:
o Encefalopatia aguda o Hipotonia
. Sincopes o Retraso en el desarrollo
o Alteraciones del movimiento o Convulsiones
o Convulsiones o Trastornos del movimiento
. Atrofia éptica
o Alucinaciones
o Psicosis
SISTEMA GASTROINTESTINAL: SISTEMA GASTROINTESTINAL:
o Vomitos o Vémitos recurrentes con cetoacidosis
. Dificultad para alimentarse . Anorexia
o Estrefiimiento
. Pancreatitis
o Fallo de medro

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS:

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS:

o Neutropenia o Neutropenia
. Pancitopenia . Pancitopenia
CARDIACO: CARDIACO:
o Fallo cardiaco agudo o Cardiomiopatia
o Cardiopatias o Alargamiento del intervalo QT
RENAL: RENAL:
o Insuficiencia renal aguda en fase de o Fallo renal crénico
descompensacion.
OTROS: OTROS:
o Cuadro similar a sepsis neonatal o Dermatitis
o Inestabilidad de la temperatura o Disminucién de la agudeza auditiva
corporal
. Hiperventilacién

Tabla 1. Formas de presentacion de la AMM
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comienza con un curso agudo y severo. La forma
tardia comienza a partir del afio de vida y puede
ser, a su vez, aguda recurrente, intermitente (se
exacerba por cuadros infecciosos, inmunizacion,
cirugia, ayuno, trasgresion dietética, estrés), croni-
ca progresiva o lentamente progresiva (los sinto-
mas son desde insidiosos a asintomaticos). Quere-
mos destacar los trastornos del movimiento que en
fase tardia presentan una frecuencia de aparicion
de entre el 30-45 % 5.

Ante la sospecha clinica es fundamental plantear-
nos este diagndstico. Existen datos analiticos que
nos pueden hacer sospechar su presencia como
son la acidosis metabdlica, la cetonemia o ceto-
nuria, una hiperamonemia y el lactato normal o
elevado. También disponemos de pruebas anali-
ticas mas especificas como el aumento de la C3
carnitina en sangre, del metilmalonil carnitina en
sangre y de la homocisteina en sangre (también
puede mostrar valores normales). El diagnéstico
diferencial se realiza mediante el analisis de orina,
donde podemos encontrarnos con niveles eleva-
dos de metilmalénico, metilcitrato, propionato o
propionilglicina. También contribuye al diagndstico
la realizacion del analisis molecular genético, sien-
do ambas pruebas complementarias especificas
de dicha enfermedad.

El tratamiento consiste en eliminar los téxicos y
evitar su produccion. Suprimir el aporte proteico
y favorecer el anabolismo con soluciones gluco-
sadas vy lipidos. Posteriormente se inicia el aporte
proteico de forma escalonada con soluciones de
aminoacidos. Se debe mantener el aporte proteico
por encima del 25 % del basal. Tras normalizar
el amonio se debe aportar proteinas sin aminoa-
cidos precursores (valina, isoleucina, metionina y
treonina). Ademas, se debe corregir la acidosis con
bicarbonato y la hiperamonemia con fenilbutirato
0 benzoato sédico en caso de ser leve o modera-
da y con carbamil glutamato en casos severos. Es
importante eliminar las toxinas mediante diuresis
forzada, hemodialisis o con didlisis peritoneal. El
tratamiento corresponde a carnitina a dosis de 300
mg/dia y vitamina B12 (1mg/dia) en los casos que
responden a ella®*®.

Se recomienda realizar el control de los pacientes
de forma mensual a los menores de 2 afos, trimes-
tral a los mayores de 2 afios y tras una crisis de
descompensacion se debe revisar a los 15 dias,
tras la modificacion de la dieta.

En cuanto a la metoclopramida, es un procinético
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intestinal y un bloqueador dopaminérgico y entre
sus efectos adversos estd descrita la disquinesia
tardia. El tiempo tras el cual aparecen los sintomas
es controvertido pero debe ser al menos 3 meses
de tratamiento. Entre las formas mas inusuales de
la disquinesia tardia se encuentra el Tourette tardio.
Existe un aumento de la predisposicion de desarro-
llar la disquinesia tardia segun sexo, edad y patolo-
gias subyacentes (pacientes con dafio neuroldgico
previo, enfermedad psiquiatrica de base, diabetes
mellitus), reaccion adversa a antipsicéticos, uso de
anticolinérgicos centrales, tabaco, terapia electro-
convulsiva y antecedentes familiares de disquine-
sia tardia. El pronéstico puede mejorar al ceder el
tratamiento causante pero rara vez desaparece’.

En conclusién, la acidemia metilmalénica es una
enfermedad de dificil diagnéstico dada su clinica
inespecifica y la rareza de la patologia. Es impor-
tante que el personal implicado en el manejo de
dicha patologia cuente con los conocimientos ne-
cesarios para la realizacion del diagnéstico diferen-
cial. Las complicaciones que dicha acidemia, en
caso de retraso de su diagndstico, puede ocasionar
incluyen desde el dafio neurolégico (por sindrome
metabdlico que afecta al tronco del encéfalo) hasta
desarrollar una insuficiencia renal terminal, comay
muerte. Por tanto, es evidente la importancia de su
diagnostico precoz. En el caso de recién nacidos
pueden no sobrevivir al primer episodio de sinto-
mas y no llegan a cumplir los dos meses de edad.

Por otra parte, se debe tener en cuenta que exis-
ten farmacos que pueden inducir efectos adversos
cuya presencia puede ser mas probable en funcién
de la enfermedad de base y de otros criterios que
debemos considerar. Sabiendo que la AMM en
si puede provocar trastornos del movimiento, se
debe tener en cuenta la medicacién que se usa y el
tiempo administrado.

Es importante que el paciente crezca con una bue-
na base diabetolégica y que conozca las compli-
caciones desde edad muy temprana. Su adecuado
manejo en el &mbito de atencién primaria corres-
ponde tanto al médico como a enfermeria.
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