Nutricié

Caso clinico

Nutr Hosp. 2015;31(4):1885-1888
ISSN 0212-1611 « CODEN NUHOEQ
S.VR.318

Combinacion de acidemia metilmalonica y homocisteinuria;

a proposito de un caso

Ignacio Jiménez Varo', Maria Bueno Delgado?, Elena Dios Fuentes!, Carmen Delgado Pecellin?,
Antonio Gonzdlez Meneses?, Alfonso Soto Moreno' y Eva Venegas Moreno!

IServicio de Endocrinologia y Nutricion Hospital Universitario Virgen del Rocio, Unidad Intercentros Virgen del Rocio y
Macarena. *Unidad de Gestion Clinica de Pediatria Hospital Universitario Virgen del Rocio. *Servicio de Bioquimica, Unidad
de Gestion Clinica de Laboratorio Hospital Universitario Virgen del Rocio. Esparia.

Resumen

La combinacion de homocistinuria con acidemia me-
tilmalonica es un error congénito del metabolismo de la
vitamina B12 o cobalamina.

Es una patologia poco frecuente de herencia autoso-
mica recesiva en la que existen diversas variantes en fun-
cién de la patogenia del trastorno metabélico (cblC, cbID,
cblF y cbl]). La mas frecuente y mas grave es la variante
cblC, que suele manifestarse en los primeros meses de
vida, aunque se han reportado casos al inicio de la edad
adulta. Se hace fundamental un correcto diagnéstico y un
abordaje terapéutico eficaz.

Presentamos el caso clinico de una paciente de 18 afios
con antecedentes personales de epilepsia que acude por
fracaso renal agudo con necesidad de terapia renal susti-
tutiva diagnosticindose de homocistinuria con acidemia
metilmalénica variante cbIC.
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COMBINED METHYLMALONIC ACIDEMIA
AND HOMOCYSTINURIA; A CASE REPORT

Abstract

Combined methylmalonic acidemia and homocystinu-
ria is an inborn error of metabolism of vitamin B12 or
cobalamin.

It’s a rare autosomal recessive disease in which there
are several variants depending on the pathogenesis of the
metabolic disorder (cblC, cblD, cblF and cbl]).

The more frequent and more severe is the cblC va-
riant, which usually manifests in the first months of life,
although some cases have been reported at the beginning
of adulthood. A proper diagnosis and effective therapeu-
tic approach is fundamental.

We report the case of a patient of 18 years with a his-
tory of epilepsy who consults for acute renal failure re-
quiring renal replacement therapy and diagnosed with
combined methylmalonic acidemia and homocystinuria
¢blC variant.
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ANA: Anticuerpo Antinuclear.

ANCA: Anticuerpo Anticitoplasma de Neutrdfilos.
VIH: Virus Inmunodeficiencia Humana.
LDH: Lactato Deshidrogenasa.

TC: Tomograffa Computerizada.

mm: milimetros.

RMN: Resonancia Magnética Nuclear.
pmol/L: micromol/Litro.

mg: miligramos.

g: gramos.

ml/h: mililitros/hora.

mg/kg/dfa: miligramos/kilogramos/dfa.
im: intramuscular.
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Caso clinico

Mujer de 18 afios, con antecedentes personales de
epilepsia generalizada diagnosticada con 13 afios en
tratamiento con dcido valproico y en seguimiento por
Neurologia, asi como sindrome anémico en segui-
miento por Hematologfa sin llegar a una clara etiologia
del mismo.

En junio de 2012, acudié a urgencias por cuadro
emético y diarreico, refiriéndose que en la analitica
sanguinea existia plaquetopenia y anemia como ha-
llazgos destacables. Se establecid el diagndstico de
gastroenteritis aguda para explicar el cuadro clinico y
de toxicidad por dcido valproico para la bicitopenia.

En febrero de 2013, acudid a urgencias por astenia
intensa, dificultades en la concentracién y fallos en la
memoria reciente, asociando nuevamente cifras bajas
de hemoglobina: 6,7 gramos/decilitro (g/dl) para valo-
res de referencia del laboratorio de 12,5-15,5 g/dl, jun-
to con 50000 plaquetas (limite inferior del laboratorio
de 150000 plaquetas).

Ademds, se objetivé deterioro de la funcién renal
con creatinina sérica de 2,21 miligramos/decilitro (mg/
dl), junto con elevacién marcada de las cifras de lacta-
to deshidrogenasa (LDH) y la presencia de esquistoci-
tos en el frotis de sangre periférica.

Se procedi6 a la transfusion de dos concentrados de
hematies y ante la sospecha clinica de microangiopatia
trombdtica con fracaso renal agudo asociado se inicia-
ron recambios plasmadticos diarios y tratamiento con
altas dosis de esteroides y azatioprina. Debido a la fal-
ta de respuesta terapéutica y al deterioro progresivo de
la funcidn renal, junto a hipertension arterial de dificil
control a pesar de triple tratamiento antihipertensivo
y oliguria, se intensificaron las sesiones de recambio
plasmadtico a dos diarias y se instaurd tratamiento de-
purativo con hemodidlisis.

Se realizaron determinaciones de toxina Escheri-
chia Coli en heces, Anticuerpos Antinucleares (ANA)
y Anticitoplasma de Neutréfilos (ANCA) en plasma,
ecocardiografia, test de Coombs directo, perfil tiroi-
deo, marcadores serolégicos para citomegalovirus, vi-
rus hepatitis B, C y Virus Inmunodeficiencia Humana
(VIH) sin resultados patolégicos.

Ademas se realizé una ecodoppler renal bilateral
con potenciador (Fig. 1), que evidencid la presencia
de un edema renal bilateral, asi como una Tomografia
Computerizada (TC) de térax y abdomen, objetivando
la presencia de un quiste hemorrdgico de 7 milimetros
(mm) en el espesor cortical del rifién izquierdo (Fig. 2).

Ante la ausencia de datos para establecer la causa
secundaria de la microangiopatia trombdtica, se inicid
tratamiento con eculizumab una dosis quincenal, favo-
reciendo el incremento de la diuresis.

Durante el ingreso hospitalario, se afadieron dos
circunstancias adversas. En primer lugar la aparicion
de episodios de tos persistente a pesar de tratamiento
broncodilatador, por lo que se solicité una fibrobron-
coscopia sin hallazgos de interés.

En segundo lugar, un importante grado de desnutri-
cion que precisé soporte nutricional por parte de En-
docrinologia y Nutricién. Debido a que la ingesta oral
era deficiente por las continuas nduseas de la paciente,
el soporte nutricional se realizé mediante nutricién en-
teral con bomba a través de una sonda nasogdstrica con
un ritmo de perfusion de 50 mililitros/hora (ml/h).

Se determiné homocistinuria para ahondar en la
etiologia de la microangiopatia trombdtica, con re-
sultado de 344.,9 micromol/Litro (Lmol/L), siendo el
Iimite superior del laboratorio de 16 pmol/L.

Con este pardmetro, la paciente fue remitida a la
Unidad de Errores Innatos del Metabolismo del Adulto
para despistaje de un posible error innato del metabo-
lismo intermedio.

Fig. 1 —Ecodoppler Renal con potenciador. Aspecto edematoso de ambos rifiones.

1886 Nutr Hosp. 2015;31(4):1885-1888

Ignacio Jiménez Varo y cols.



Fig.2-TC Abdomen con contraste. Ambos rifiones con tamarno
y forma normal. Quiste Hemorrdgico de 7 mm en cortical ante-
rior rifion izquierdo.

Los estudios metabdlicos en plasma mostraron
niveles muy elevados de homocisteina (12 pmol/L
cuando el limite superior del laboratorio es menor de
1 umol/L) y ausencia de metionina, mientras que en
orina se objetivd la elevacion de propionilcarnitina,
dcido metil malénico y homocisteina asi como la dis-
minucién de carnitina libre.

Ante esto, se diagnosticé de enfermedad renal cro-
nica estadio 5 D, secundaria a microangiopatia trom-
bética debida a acidemia metilmaldnica con homocis-
tinuria.

Se instauré soporte nutricional con suplementos
orales con muy bajo contenido proteico, retirando la
nutricion enteral, asi como tratamiento con vitamina
B12 (hidroxicobalamina) 10 miligramos (mg) semana
por via intramuscular (im), vitamina B6 (piridoxina) 2
comprimidos de 300 mg al dia y betaina oral 3 gramos
(g) al dfa.

Con este tratamiento, los niveles de homocisteina
pasaron de un nivel inicial de 344,9 umol/L a 30,3
pmol/L actualmente (grado de control 6ptimo para por
debajo de 50 mol/L), mientras que los niveles de dci-
do metilmalénico se sitdan actualmente en 2 wmol/L
(nivel normal para el laboratorio de referencia, con-
siderdndose buen control unos niveles por debajo de
2000 pmol/L).

El buen control metabdlico permitié que abandona-
ra la hemodidlisis en pocos meses, presentando cifras
de creatinina en sangre progresivamente menores (de
6,11 mg/dl inicialmente a 1,38 mg/dl en la actualidad)
asi como la presencia de ganancia ponderal progresiva
hasta llegar al normopeso para las caracteristicas de la
paciente.

Ademids, la frecuencia de aparicion de los episodios
epilépticos y tusigenos ha disminuido drdsticamente.

En cuanto al estudio genético, se detectd la presen-
cia de mutacion en el gen MMACHC (mutaciones
c.271dupA y ¢.565C>A), confirmdndose definitiva-
mente el diagndstico de acidemia metilmaldnica y
homocistinuria variante cblC. En el estudio genético
de los padres (cosanguinidad por ser primos herma-

nos) se evidencid la existencia de mutacion en el gen
MMACHC, locus ¢.271dupA en el padre y locus c.
565C>A en la madre.

La combinacién de acidemia metilmaldnica con ho-
mocistinuria es un error congénito del metabolismo de
la vitamina B12 o cobalamina.

Es una patologia de herencia autosémica recesiva
cuya incidencia se estima en 1 de cada 200000 nacidos
vivos'.

Existen diversas variantes para la misma enferme-
dad (cblC, cblD, cblF, cbLJ) en funcién de la mutacién
responsable. La mds frecuente y grave de ellas es la
variante cblC, donde existe una alteracién en el gen
MMACHC localizado en el cromosoma 1p34.1%

Esta mutacion conlleva la disminucién de la produc-
cién de metilcobalamina y adenosilcobalamina, ambos
cofactores necesarios para las enzimas metilmalo-
nil-CoA mutasa y metionina sintetasa. Como resultado
existe elevacion del dcidol metilmalénico y homocis-
tefna y disminucién de la produccién de metionina®.

La expresion clinica varia segin la edad de presen-
tacion. Durante el periodo prenatal puede aparecer re-
traso del crecimiento intrauterino, defectos de la linea
media, retraso mental profundo y cardiomiopatia.

Las manifestaciones clinicas durante la edad infantil
consistirdn en retraso o regresion del desarrollo, panci-
topenia, letargia, microcefalia, hipotonia y microangio-
patia trombdtica entre otras. Si la presentacion es duran-
te la adolescencia o en adultos jévenes, como en el caso
mostrado, la clinica es mds insidiosa y consiste en cam-
bios de personalidad, alteraciones del comportamiento,
demencia, tromboembolismo pulmonar, microangiopa-
tia trombdtica e incontinencia urinaria y fecal*>.

En cuanto al diagnéstico, se hace fundamental un
alto indice de sospecha de la patologia.

Se deben solicitar dcidos orgdnicos en orina, dcido
metilmalénico y homocisteina total en plasma, junto
con aminodcidos y carnitina libre en plasma. En esta
entidad es caracteristica la presencia de niveles ele-
vados de dcido metilmaldnico, propionilcarnitina y
homocistefna en plasma y en orina, asi como la dis-
minucidén de los niveles de metionina y carnitina libre
en plasma®.

Para la confirmacion diagndstica se puede recurrir al
cultivo de fibroblastos o andlisis genético, que permi-
tird establecer la variante de la enfermedad y realizar
consejo genético’. En el caso de requerir diagndstico
prenatal, éste puede establecerse mediante el andlisis
de cobalamina en células amnidticas.

El diagndstico diferencial debe establecerse con
otras patologias como la acidemia metilmaldnica ais-
lada, homocistinuria sin acidemia, o déficit de vitami-
na B12 adquirido, donde los niveles de vitamina B12
estan descendidos, no asi en la acidemia metilmaldni-
ca combinada con homocistinuria’®.

El tratamiento debe realizarse ante la sospecha cli-
nica, puesto que el retraso del mismo conlleva con-
secuencias deletéreas. Debe establecerse un Sptimo
soporte nutricional mediante la forma de nutricion
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adecuada a cada caso, con el fin de optimizar el aporte
caldrico diario, ya que, como en el caso que nos ocu-
pa, es frecuente la coexistencia de cierto grado de des-
nutricion,. No existe ningtin suplemento o restriccion
dietética especifica que deba realizarse, salvo coexis-
tencia de complicaciones asociadas hepdticas o renales
como en el caso expuesto. La restriccion proteica es
controvertida puesto que una dieta proteica supone un
minimo aporte de homocisteina y es innecesaria para
reducir los niveles de dcido metilamaldnico, siempre y
cuando las medidas farmacoldgicas sean las acertadas®.

Entre las medidas terapéuticas farmacoldgicas que
se deben adoptar se encuentra la instauracion de tra-
tamiento con hidroxicobalamina, piridoxina y betaina.

La dosis recomendada para la administracion de
hidroxicobalamina es de 1 mg al dia inicialmente y
posteriormente 2 6 3 veces a la semana preferible-
mente de forma parenteral (intramuscular, intraveno-
sa, subcutdnea) aunque también puede optarse por la
administracion oral®'°. Otros autores postulan que se
precisan dosis superiores para obtener un buen control
metabdlico (30 mg/dia)°.

La dosis aconsejada de piridoxina en lactantes es de
150 mg/dia, en nifios de 200 a 500 mg/dia y en adultos
de 500 a 1000 mg/dia'®.

La betaina es necesaria, por su accién sinérgica
con la hidroxicobalamina, para alcanzar unos niveles
adecuados de metionina y homocisteina en sangre. La
dosis recomendada de betaina es de 250 mg/kg/dia'.

Otros autores proponen la administracion de levo-
carnitina o dcido folinico, aunque su beneficio estd en
discusion.

Por tanto, la acidemia metilmalonica combinada
con homocistinuria es una entidad infrecuente, pero
que hace imprescindible su identificacién mediante la
sospecha clinica que permita la instauracién de trata-
miento eficaz precoz para evitar la progresion fisiopa-
toldgica y las graves consecuencias clinicas propias de
esta enfermedad.
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