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Resumen

La forma CblC de la Acidemia Metilmalónica (AMMC CbIC) es un error congénito del metabolismo intra-
celular de la cobalamina. Los síntomas clínicos consisten en descompensación neurológica y síntomas sisté-
micos. Describimos la evolución clínica y bioquímica en una paciente con inicio neonatal del defecto CblC.
Recién nacido a termino, mujer, con peso al nacer de 2290 g. A los pocos día de vida presentó hipotonía, hipo-
actividad y succión dificultosa. A los 13 días de vida se ingresó en UCIN presentando letargia, hipotonía, hipo-
termia y signos de afectación neurológica de tronco encefálico, además hiperlactacidemia y alteraciones del
recuento celular. La RNM junto con los síntomas clínicos nos surgirieron una patología mitocondrial. Los áci-
dos orgánicos  mostraron un importante aumento del ácido metilmalónico con homocistinemia y homocisti-
nuria, sospechándose un defecto del metabolismo de la cobalamina que se comprobó in vitro.
En el estudio mutacional se confirmó el diagnostico de AMM CbIC. A pesar de una buena respuesta bioquí-
mica al tratamiento con cobalamina la paciente mantuvo  un  deterioro neurológico progresivo con  éxitus  a
los 2 meses de vida.  

Se concluye que la AMMC, variante CblC, se puede presentar con retraso en el desarollo, lactacidemia y
alteración en los parámetros hematológicos. A pesar de la normalización de los parámetros bioquímicos pre-
sentó una progresión de la enfermedad que la condujo al éxitus. Se especula la posibilidad de que existan otros
factores fisiopatológicos que influyen en una mala evolución. 

Palabras clave: Aciduria metilmalónica, Homocistinuria, Metabolismo de la cobalamina, Hiperlactacidemia 

Abstract

The CblC form of methylmalonic acidemia with homocistinuria (MMA CblC) is a rare condition which
results from impaired biosynthesis of methylcobalamin and adenosylcobalamin. The clinical phenotype
implies neurological decompensation and systemic symptoms.  We describe the clinical course and biochemi-
cal evolution of a girl with neonatal onset of the CblC variant.
The female patient was delivered at term and weighed 2290 gr. The mother noticed hypotonia, hypoactivity
and lack of sucking from very early on. At the 13 th day of life the patient was admitted to our hospital at the
NICU. Lethargy, hypotonia, hipothermia, central ataxic breathing were the main symptoms. Initial blood pro-
file pointed moderate hyperlactacidemia and alterations of blood cell count. RMN and the clinical profile sug-
gested a mitochondrial disease. The metabolic profile, showed methylmalonic aciduria, with homocystinemia
and homocystinuria suggesting a intracellular defect of cobalamin metabolism. The diagnosis of a MMA CbIC
variant was confirmed by the propionate test in vitro and the genetic study. After treatment with cobalamin,
levels of methylmalonic acid and homocysteine normalized, but the patient suffered progressive neurological
deterioration with secondary multiorgan failure and death at two months of age.
We conclude that Methylmalonic Aciduria with combined homocystinuria, CblC variant, may present with
developmental delay, minor dysmorphology, moderate hyperlactacidemia and alteration of hematologic para-
meters. In spite of a normalization of biochemical parameters the disease led to a fatal outcome. We therefore
think that in presence of a dysfunction of intracellular cobalamin, other physiological alterations leading to a
fatal evolution might be possible.
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Introducción

En términos generales las acidemias metilmaloni-
cas (AMMs) son un grupo de enfermedades de heren-
cia autosómica recesiva  debidas a una disfunción de
la actividad de la enzima de matriz mitocondrial
Metilmalonil-CoA-Mutasa, que cataliza la isomeriza-
ción de L-metilmalonil-CoA a Succinil-CoA en la
degradación del propionato precisando como cofac-
tor esencial la Adenosilcobalamina.

La acidemia metilmalónica puede ser debida a
varias etiológias: deficiencia de la enzima
Metilmalonil-CoA- Mutasa  (mut),  defectos en el
metabolismo de la vitamina B12 o cobalamina (Cbl)
(Fenotipo B12 sensible) CblA, CblB, CblC, CblD,
CblF, deficiencia de Metilmalonil-CoA racemasa,
deficiencia de transcobalamina II, enfermedad here-
ditaria del transporte de la cobalamina y deficiencia
de succinil-CoA sintetasa asociada a depleción de
DNA mitocondrial (SUCLA2 y SUCLAG1) 1-3.

La Acidemia Metilmalónica con Homocistinuria
(AMMH) es una patología poco frecuente que resul-
ta de un defecto intracelular del metabolismo de la
Cbl, de herencia autosómica recesiva y con una inci-
dencia que oscila entre 1/57 000 y 1/200 000 4,5. El
defecto intracelular mencionado afecta la biosíntesis
de metilcobalamina (MetCbl) y adenosilcobalamina
(AdoCbl).  La MeCbl es el cofactor requerido por la
enzima mitocondrial Metilmalonil-CoA mutasa
(Figura 1). La consecuencia de este defecto implica la
deficiencia funcional de las enzimas metil-malonil-
CoA mutasa y metionina sintetasa, produciéndose
una aciduria metilmalónica con homocistinuria 3, 4, 6.
La variante CblC (MIM 277400), junto con las
variantes CbIF y CblD son debidas a defectos prima-
rios en el procesamiento de la CbI intracelular y los
tres pueden provocar una AMMH 2. Los trastornos
de la CbI pueden alterar además, la función mitocon-
drial 7-12.

Según Rosenblatt et al 6 los pacientes con la varian-
te CblC están más severamente afectados que los
pacientes con las variantes CblF y CblD. En la
variante CblC se pueden distinguir dos formas clíni-
cas según la edad de presentación de la enfermedad:
a) Cuando los síntomas clínicos aparecen durante el
primer año de vida, los pacientes presentan una enfer-
medad multisistémica con signos neurológicos seve-
ros, fallo de medro, retraso en el desarrollo y con
manifestaciones hematológicas (macrocitosis y ane-
mia megaloblástica), renales y gastrointestinales. B)

Cuando la presentación de los síntomas es más tardía
los pacientes muestran un fenotipo más leve con
regresión neurológica moderada y trastornos del
comportamiento. El tratamiento requiere una combi-
nación de las terapias para las deficiencias individua-
les de las coenzimas: dosis farmacológicas de hidro-
xicobalamina (1mg/día) posiblemente en combina-
ción con antibióticos orales y suplementos de betaina,
junto con una dieta hipoprotéica 13-14.

El diagnostico de estas entidades, se realiza
mediante determinación de ácidos orgánicos en orina.
Suelen estar presentes grandes cantidades de acido
metilmalónico, junto con menores proporciones de
los ácidos metilcitrico, 3-hidroxi-propiónico. En la
determinación de aminoácidos en plasma suelen des-
tacar niveles elevados de glicina y en las formas
CblC, CblD y CblF se observa además una elevada
concentración de homocisteina en plasma y orina e
hipometioninemia. 

Los niveles de cobalamina son normales y no se
suele observar una anemia megaloblástica salvo en
las formas CblC y CblD. 
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Tabla 1: Evolución de los valores de lactato (mg/dl) VN
5,7 -22 mg/dl, Amonio (mcg/dl), VN 15-45 mcg/dl y

Neutrofilós (/µl), VN > 1500/ µ.

Tabla 2: Evolución de los valores de A. Metilmalonico,
valores normales (VN): 0,08-0,56 µmol/l, Alanina 240-

400 µmol/l y Glicina VN: 180-230 µmol/l,en plasma
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Aspectos clínicos

Neonato, primer hijo sano de padres no consanguí-
neos nacido en Mallorca. El parto fue eutócico a las
40 semanas de gestación: RN de peso bajo para la
edad gestacional, CIR armónico (PRN 2290 g p < 10,
talla 46.5 cm p < 10, PC 32 cm p < 10).  Ingresó los
primeros 4 días por rechazo de tomas y se alimentó
por SNG. Desde entonces mal comedor, tomas de
lactancia materna en biberón de 132 ml/kg/día.

A los 13 días de vida ingresó en la UCIN de nues-
tro centro con hipotermia (temperatura rectal de 33,5
ºC), letargia con hipo-actividad progresiva importan-
te, signos de afectación neurológica de tronco ence-
fálico, episodios de apnea, ausencia de reflejos neo-
natales (succión, deglución), hipotonía axial y proxi-
mal y movimientos oculares y rechazo de tomas en
las últimas 72 horas. El resto de la exploración clíni-
ca fue normal excepto hepatomegalia de 4 cm, homo-
génea. Presentó valores normales de hematíes 4,8/ µl,
Hb 16,7 g/dl, Hto 47,9%, VCM 99, Plaquetopenia
58.13/µl, leucopenia 1.94 3/µl con neutropenia 5,7%
(100), lactacidemia moderada de 47 mg/dl (tabla 1)
con Amonio normal. PH venoso, glucemia, PCR,
urea, creatinina, iones, bilirrubina normales. CPK
134 UI/L, GOT 22 U/L, cuerpos cetónicos en orina
negativos. Lactato en LCR 24 mgr/dl (VN 10-22
mgr/dl).

Los estudios metabólicos en plasma mostraron dis-
minución de metionina y aumento de homocisteina
mientras que en orina se detectaron niveles muy ele-
vados de ácido metilmalónico y homocisteina.

Además se observó un aumento de propionilcarnitina
con disminución de carnitina libre. En la RM craneal
se observó una hiperintensidad en ganglios acuae-
ductales y basales. El estudio de incorporación de 14

C propionato en fibroblastos mostró una deficiente
fijación de propionato a proteínas lo que indicó una
interrupción de esta vía metabólica. Su posterior
corrección con medio enriquecido con hidroxicobala-
mina demostró una buena respuesta in vitro a esta
vitamina. El estudio molecular del gen MMACHC
reveló la mutación c271dupA en homocigosis que es
la mutación prevalente en la forma CblC 15.

A las 3 semanas de vida tras los resultados de las
pruebas metabólicas se inició tratamiento con hidro-
xicobalamina (1 mgr/12 horas), además carnitina
(100 mgr/Kg/día), betaína (3 gr/día) y dieta hiperca-
lórica con restricción proteica, manteniendo aportes
de valina 65 mgr/Kg, metionina 85 mgr/dl e isoleuci-
na 70 mgr/kg y diuresis forzada con furosemida.
El control de ácidos orgánicos a los cinco días mos-
tró un importante descenso de la excreción de ácido
metilmalónico hasta 10 mmol/mol de creatinina y
normalización de los niveles de homocisteína (Tabla
2-3).

A pesar de la buena respuesta bioquímica al trata-
miento la evolución clínica neurológica fue desfavo-
rable con progresión a una importante encefalomala-
cia en la neuroimagen (Figura 2). Éxitus a los 2
meses por fallo multiórgánico.

Medicina Balear- Vol.25, núm. 3, 2010 Homocistinuria y Acidemia Metilmalónica (CbIC) de evolución 
fatal en un recién nacido: a proposito de un caso

Figura 1: El metabolismo celular por el cual se
transforma la vitamina B 12 en coenzima

Figura 2: Imagenes de RNM a los 18 días de vida (A-D)
y a los 53 días de vida (E-F)
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Discusión

El diagnóstico precoz en la AMM-CblC es difícil
sin antecedentes familiares. La AMMH de presenta-
ción neonatal, a pesar de tener respuesta bioquímica
positiva, puede presentar una evolución clínica desfa-
vorable, cómo en nuestro caso 6, 16, 17. En el paciente
descrito destacó la marcada hipoactividad con hipo-
termia y  las  anormalidades hematológicas como leu-
copenia y trombopenia 4. La clínica neurológica junto
con los parámetros iniciales y la neuroimagen con
afectación de los núcleos de la base, periacuaeductal
y protuberancia, hicieron sospechar también un posi-
ble trastorno en el metabolismo energético mitocon-
drial. Los resultados bioquímicos, con aumento de
homocisteína  y ácido metilmalónico en orina  diri-
gieron el diagnóstico hacia una AMM-CbIC, instau-
rándose tratamiento con  hidroxicobalamina  y res-
tricción proteica. A pesar de  obtener una respuesta
bioquímica con descenso de la homocisteína y ácido
metilmalónico a niveles no tóxicos, no hubo  mejoría
clínica, persistiendo un fallo multiorgánico y éxitus
del paciente 16, 18, 19, 20.  Probablemente existen otros
mecanismos patogénicos en esta enfermedad metabó-
lica, aún desconocidos (actuación  de la hidroxicoba-
lamina como chaperona de la Metilmalonil-CoA
mutasa)  dependientes de la mutación específica,
pudiendo estar relacionados además con defectos
secundarios del metabolismo energético mitocon-
drial. Se ha descrito que hay un aumento de especies
de oxígeno reactivas (reactive oxygen species=ROS)
y apoptosis en los fibroblastos de pacientes con
defecto de CblC, lo que podría explicar la severa neu-
ropatología de estos pacientes y quizás un tratamien-
to con antioxidantes podría ser importante en esta
entidad 15.

Concluyendo la AMMH-CblC se puede presentar
con clínica de afectación neurológica precoz, siendo
los parámetros hematológicos y la hiperlactacidemia
moderada únicos parámetros iniciales en el estudio
metabólico. Nos preguntamos sí el inicio precoz del
tratamiento con el cofactor (hidroxicobalamina)
podría haber evitado la progresión fisiopatologíca o,
por el contrario, existen otros mecanismos ya esta-
blecidos previamente (p.e. el defecto energético
mitocondrial y/o otras alteraciones de remetilación en
presencia de una disfunción de la reducción de la
cobalamina citosólica) que impidieron una evolución
clínica favorable. 
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