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ABREVIATURAS:

EMI: Errores innatos del metabolismo
TN: Tamiz neonatal.

AR: Autosomico recesivo.

AD: Autosémico dominante.

TM: Tamiz metabdlico.

TNA: Tamiz neonatal ampliado.

TC: Tamiz cualitativo.

AO: Acidemias orgénicas.

Co A: Coenzima A.
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CPS: Tarbamil fosfato sintetasa.
MS/MS: Masas en Tandem.

AP: Acidemia propionica.

RN: Recién nacido.

UMAE: Unidad médica de alta especialidad.
CMR: Centro médico nacional la raza.
INP: Instituto nacional de pediatria.

IMSS: Instituto mexicano del seguro social.



1.- RESUMEN:

HALLAZGOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS DE ACIDEMIA METILMALONICA
EN UNA UNIDAD DE ALTA ESPECIALIDAD UMAE “CMN LA RAZA”.

Vega Ramirez Maria Eugenia- Estrada Oregel Gustavo

1.1 ANTECEDENTES:

La acidemia metilmalénica pertenece a los errores innatos del metabolismo o
enfermedades metabdlicas hereditarias que se manifiestan desde la edad
pediatrica; son defectos enziméticos del metabolismo de aminoéacidos, hidratos

de carbono, acidos grasos y del metabolismo de la energia mitocondrial.

La incidencia mundial estimada de las acidemias es de 1:50,000 a 1:100,000
recién nacidos vivos; siendo la acidemia metilmalénica la mas frecuente en
nuestro pais lo anterior reportado por el INP correspondiendo al 52% de las
acidemias organicas; en nuestro centro hospitalario se reportan 11 casos de
acidemias de los cuales 6 corresponden a acidemia metilmalénica dando el 60%
de la poblacion, segun estudio realizado en junio de 2014. Entre las
caracteristicas clinicas destacan encefalopatia y acidosis metabdlica episodica.
Las acidemias organicas se caracterizan por un incremento de la excrecion de
acidos orgéanicos en la orina debido a deficiencias enziméticas del metabolismo

mitocondrial de los &cidos carboxilicos activados por la coenzima A (CoA).

Las nuevas tecnologias como cromatografia, las técnicas electroforéticas de
separacién de proteinas, el desarrollo de la espectrometria de masas en tandem
han constituido un avance tecnologico importante en la tamizacion de los

trastornos del metabolismo.

Las acidemias organicas en especial la acidemia metilmalénica es de suma
importancia desde el punto de vista de su magnitud como problema de salud,
por su gravedad, por el dafio severo de trastornos neurolégicos, causa de muerte
prematura, y en general pobre calidad de vida. La deteccibn de estas

enfermedades metabdlicas hereditarias depende del indice de sospecha clinica.



1.2.- OBJETIVOS: Identificar la frecuencia de acidemia metilmalonica en una
unidad médica de alta especialidad de referencia nacional, y describir el curso
clinico su abordaje diagndstico y terapéutico

1.3.- MATERIAL Y METODOS: Se incluiran a la poblacién pediatrica de ambos
géneros desde 1 mes hasta 16 aflos de edad, la informacion se obtendra del
expediente clinico correspondiente a cada paciente en el periodo comprendido
de enero 2007 a enero de 2017 con diagnéstico de acidemia metilmaldnica; en
el servicio de Medicina Interna Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr.

Gaudencio Gonzalez Garza; Centro Médico Nacional La Raza.

1.4.- RESULTADOS:

Se revisaron los expedientes del servicio de Medicina Interna Pediatrica del CMN
La Raza en el periodo referido anteriormente, donde se encontré una muestra
de 7 pacientes con diagnéstico de acidemia metilmalénica, en relacion al sexo
se encontrd una relacion 4:3 con predominio masculino.

El rango de edad en que fueron diagnosticados corresponde al 71.35% antes
de los 3 meses de edad, Se reportdé un caso con antecedentes de
consanguinidad (tio-sobrina).

Del total de los pacientes hubo 3 defunciones por complicaciones metabdlicas,
cardiohemodinamicas e infecciosas.

De los 4 pacientes que contindan en vigilancia, uno de ellos tiene 10 afios y no
ha presentado descompensacion metabdlica desde hace 4 afios, con buen
crecimiento y desarrollo, neurolégicamente sin complicaciones. Uno de los
pacientes presenta dafio neuroldgico moderado, los pacientes restantes (2) 1 de
ellos no acude a seguimiento por el servicio desde hace 3 afios y el otro desde

hace 8 meses.

1.5.- CONCLUSIONES:

La finalidad del estudio fue la identificacion de los hallazgos clinicos y
bioquimicos que en primera instancia nos hacen sospechar en dicha patologia,
y por tal nos ayudan a determinar el diagndstico de forma oportuna con la
finalidad de evitar consecuencias fatales como lo son: coma y la muerte

prematura del paciente.
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En nuestro estudio los hallazgos clinicos encontrados en orden decreciente se
reportan: hipotonia muscularen en el 85.7%, rechazo del alimento, vomito,
retraso en el desarrollo psicomotor, dificulta respiratoria, letargia, vy
deshidratacion en el 71.50%, crisis convulsivas en el 57.15%, coma y en el
28.50%.

Dentro de los hallazgos bioguimicos se reportaron: acidosis metabdlica,
hiperglucemia, hiperamonemia, hipernatremia y la determinacion de &acido
metilmalénica en orina se encontraron en el 71.50%, en segundo lugar se
encontré hipocalcemia manifestado en el 57.15%, elevacion de acido lactico en
orina, y acilcarnitas (C3) por determinacion sérica en el 28.50% se encontré
cetonuria, determinacion de Acido 3-metilcrotonilglicina, acido Metil citrato en
orina, y anemia. Se encontré trombocitopenia, leucopenia, pancitopenia e

hipoglucemia en 1 de 7 pacientes que corresponde al 14.3%.
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2.- MARCO TEORICO:

HALLAZGOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS DE ACIDEMIA METILMALONICA
EN UNA UNIDAD DE ALTA ESPECIALIDAD UMAE “CMN LA RAZA”.

2.1.- ANTECEDENTES GENERALES:

Los errores innatos del metabolismo (EIM) comprenden més de 1000 afecciones
monogénicas producidas por la deficiencia de una enzima funcional, un
transportador de membrana o una proteina o cofactor especifico. El bloqueo de
la ruta metabdlica provoca la acumulacion de los sustratos sin degradar o la
deficiencia de los productos finales, anomalias que originan distintos
mecanismos fisiopatoldgicos. (1)

Los EIM de los aminoacidos, los acidos grasos y los &cidos organicos se
manifiestan en los primeros afios de vida mediante signos clinicos comunes,
tales como letargia, falta de apetito, vémitos, taquipnea (producto de acidosis
metabdlica), convulsiones, trastornos del neurodesarrollo, entre otros, y pueden
evolucionar hacia un cuadro clinico caracterizado por dafio multisistémico grave,

estupor, coma y un desenlace generalmente mortal (2).

En México se desconoce la frecuencia de EIM ya que no se cuenta con estudios
epidemioldgicos clinicos, sin embargo existes varios estudios en nuestro pais
que nos dan una idea de la situacién actual de esta entidad. Un estudio realizado
en el afio de 1999 por el servicio de Genética y Neonatologia en el Centro Médico
la Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social, donde se propone el empleo
de un algoritmo clinico asociado a marcadores bioquimicos que permita a los
meédicos generales, pediatras, neonatologos y genetistas aplicar un método

simple de tamiz clinico y laboratorio en su practica clinica diaria. (3)

En el Instituto Nacional de Pediatria se realizé otro reporte retrospectivo de 204
expedientes de pacientes diagnosticados con EIM de enero 2000 a diciembre
del 2012 por sospecha clinica, analizados antes y después de la implementacién
de la espectrometria de masas en tandem (MS/MS) como herramienta de tamiz
con los resultados siguientes: de los 204 casos analizados, se encontraron 25
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diferentes tipos de EIM: 102 pacientes con acidemias organicas, de las cuales
54 AMM, 100 trastornos de amino&cidos y 2 con defectos de la beta- oxidacién
15 casos de AV y 2 con defectos de la beta oxidacion. Concluyeron que la
introduccién de la MS/MS incremento el nimero de casos diagnosticados en un
50%. Los pacientes fueron enviados por 13 diferentes servicios médicos, siendo
los pediatras los que remitieron mas casos. El intervalo promedio entre el inicio

de los sintomas y el diagndstico fue de 18 meses (4)

Recientemente, en el Hospital General del CMN La Raza del IMSS se realiz6
una tesis con el nombre de: “Frecuencia de errores innatos del metabolismo
diagnosticados en el CMN La Raza del 2005 al 2010”, con los siguientes
resultados: el servicio de Genética recibio un total de 21,194 consultas
incluyendo las de primera vez, subsecuente e interconsultas de las cuales 1424
(6.71%) fueron solicitadas por un probable EIM. De las 1424 solicitudes, solo 110
casos ameritaron estudio de abordaje de EIM. La frecuencia de EIM en el total
de las consultas atendidas, fue de 2 por cada 1000. De los 110 casos estudiados
se confirmd el diagnostico de EIM en 53 pacientes y los 57 restantes se
encuentran en estudio o sin una conclusion diagnéstica. Los padecimientos
diagnosticados (3.72% del total de solicitudes de valoracion por sospecha de
EIM) se clasificaron en 12 grupos distintos y se identificaron 29 entidades
diferentes: 20 casos de aminoacidopatias y acidemias organicas, 19 casos de
almacenamiento lisosomal, alteraciones en los carbohidratos 4, ciclo de la urea
1, defectos de lipidos 1, defectos por acumulo de metales 1, defectos de vitamina
1, defectos en las purinas 1, desordenes de trasportadores de membrana

lisosomal 1, peroxisomales 3, mitocondriopatia 1. (5)

ACIDEMIAS ORGANICAS:

Las acidemias organicas (AO) son un grupo de trastornos que pertenecen a los
errores innatos del metabolismo (EIM). Se caracterizan por un incremento de la
excrecion de acidos organicos en la orina. Se debe a deficiencias enzimaticas
del metabolismo mitocondrial de los &cidos carboxilicos activados por la
coenzima A (CoA).Estos defectos producen gran acumulacion de metabolitos

toxicos primarios y secundarios que alteran la homeostasis y que son
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responsables del cuadro clinico. Las acidemias organicas son unos de los EIM
méas frecuentes, por orden de frecuencia se encuentra la acidemia
metilmaldnica, acidemia propidnica, acidemia isovalérica, deficiencia multiple de

carboxilasas. (6)

La incidencia mundial estimada de las acidemias es de 1:50,000 a 1:100,000
recién nacidos vivos. En México se desconoce la frecuencia de esta enfermedad.
En un estudio realizado en INP y publicado en 2013 se refiere con 53 casos en
un periodo de 12 afos, otro estudio en UMAE IMSS centro Médico la Raza en el
servicio de genética en un periodo de 5 afios se reporta 10 casos de acidemias
organicas y una tesis realizada en 2010 en el servicio de medicina interna
pediatrica se encontraron 10 casos por lo que se considera uno de los EIM méas
frecuentes. (3, 5)

En 2014 se realiz6 tesis con el titulo de caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
de las acidemias organicas en una unidad de alta especialidad en Centro Médico
Nacional La Raza por el servicio de medicina interna pediatrica experiencia de
10 afios de estudio, en el cual se reportan 11 casos de los cuales corresponden
a acidemia metilmaldnica 7 casos, deficiencia de biotinidasa 2 casos, y acidemia

Propionica 1 caso, acidemia por deficiencia de holocarboxilasa sintetasa 1 caso.

(7)

Las manifestaciones clinicas comunes: son relativamente inespecificos y
bastante comunes en todas. Varia la severidad y la edad de presentacion, en
relacion a la naturaleza del déficit enzimatico, y la existencia de circunstancias
externas que pueden descompensarlas. La sintomatologia de estas

enfermedades es de acuerdo a la edad de presentacion. (8)

Las formas de presentacion temprana es inespecifica y de curso letal, obliga a
mantener un nivel de sospecha alto que permita al clinico pensar en ellas. Los
signos y sintomas mas frecuentes son rechazo a la via oral, vomitos,
hipoglucemia, hiperglucemia, deshidratacion, acidosis metabdlica, hipotonia,
crisis convulsivas, desnutricion, retraso mental, un olor caracteristico en la orina,

un retraso estaturo-ponderal, coma y muerte (9).
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Para las acidemias organicas previamente referidas, podemos considerar tres

formas clinicas de presentacion:

— Forma neonatal de tipo intoxicacion.

— Forma cronica intermitente de comienzo tardio.
— Forma cronica lentamente progresiva.

-Neonatal severa: es la mas frecuente (70-80% de los casos). Se debe
establecer su sospecha diagnéstica ante todo nifio normal al nacimiento, que
recibiendo alimentacion y después de un periodo asintomatico variable,
generalmente en el curso de la primera semana, presenta un rapido deterioro del
estado general (10), Los sintomas iniciales son problemas en la alimentacion
(succién pobre, rechazo del alimento, vomitos), y un olor especial en algunas
entidades “a pies sudados” en la AlV. En fases mas avanzadas, los vomitos, a
veces incoercibles, junto a la cetoacidosis, pueden llevar a la deshidratacién, con
respiracion acidotica e hipotermia. Las manifestaciones neuroldgicas, hipotonia
axial y posteriormente tendencia al opistétonos e hipertonia de miembros,
temblor y crisis generalmente de tipo mioclénico. En la fase final, la letargia
evoluciona al coma, y pueden aparecer verdaderas convulsiones, desregulacion
neurovegetativa con distrés respiratorio, apneas, bradicardia, hipotermia y fallo

multisistémica. (11)

-Crénica intermitente: (20 %) es de comienzo tardio, y menos grave que la
anterior, con un periodo libre de sintomas generalmente mayor de un afo. La
desarrollan un tercio de los pacientes, y cursa con episodios agudos y
recurrentes, precipitados unas veces por infecciones o excesiva ingesta proteica,
y otras sin causa aparente. En las crisis, se asocian sintomas digestivos (vémitos
ciclicos acetonémicos) y neuroldgicos (signos extrapiramidales, ataxia y letargia

progresiva que puede evolucionar al coma. (12)

-Crénica lentamente progresiva: (menos del 10% de los casos), tiene un
comienzo generalmente después del afio, se manifiesta con sintomas
persistentes: digestivos (anorexia, vomitos), deficiente desarrollo pondero-
estatural, y retraso del desarrollo psicomotor. Los nifios, inicialmente hipotdnicos,

desarrollan lentamente signos extrapiramidales y piramidales en la AP, y ataxia

15



en la AlV. El retraso mental no aparece como signo relevante. Algunos casos
son oligosintométicos (vértigo intermitente, ataxia truncal o trastornos de vision)

y excepcionalmente asintomaticos. (13)

En todas ellas, pueden presentarse complicaciones clinicas, a pesar de un
correcto tratamiento: La mas habitual es el episodio de cetoacidosis, como
manifestacion de descompensacion, la anorexia rebelde, la pancreatitis, la
miocardiopatia que aparece secundaria al déficit de carnitina, lesiones cutaneas,
y renales, como la nefritis tubulo-intersticial y la acidosis tubular, la osteoporosis,
los déficits inmunoldgicos con disminucién de células T y B. (14)

Las acidemias son muy importantes desde el punto de vista de su magnitud
como problema de salud, por su gravedad, por el dafio severo de trastornos
neurolégicos, causa de muerte prematura, y en general pobre calidad de vida.
La deteccion de estas enfermedades metabdlicas hereditarias depende del

indice de sospecha clinica y laboratorio de diagndéstico especializado. (15)

2.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS:
ACIDEMIA METILMALONICA.

En 1967 los grupos de Oberholzer y col y Stokke y col describieron un trastorno
en nifios graves caracterizado por cetoacidosis metabdlica profunda, retraso
psicomotor, glicina elevada en sangre y acumulacion de grandes cantidades de
un acido orgéanico identificado como acido metilmalénico en sangre y orina.

La acidemia metilmaldnica ( AMM) consiste en un trastorno genético autosémico
recesivo que afectan las rutas catabdlicas de los aminoacidos leucina, valina,
metionina y treonina, asi como acidos grasos de cadena impar y de la cadena
lateral del colesterol. No se conoce con precision la prevalencia de este trastorno,
sin embargo, mediante el tamiz metabdlico se estima que ocurre en 1: 48,000 a
1: 61,0000 recién nacidos. Dado que muchos de los nifios con AMM fallecen en
las primeras semanas de vida por cetoaciddsis o hiperamonemia, la verdadera
frecuencia probablemente es mayor. (16)

La AMM es un error innato del metabolismo, un defecto en la conversion de

metimalonil Co A a succinil CoA; esta reaccion es catalizada por la enzima
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metilmalonil Co A mutasa (MCM), la cual requiere de un cofactor que es la
vitamina 5- desoxiadenodilcobalamina (B12).

La deficiencia de la MCM provoca una acumulacion de &cido metilmaldnico,
propionico, 3-hidroxipropiénico, maldnico y 2-metilcitrico (acidos organicos), asi
como propionil glicina (acilglicina) y butanona (cetona). Todas estas sustancias
son las responsables de la toxicidad al sistema nervioso central; son
especialmente vulnerables los ganglios basales. También se pueden afectar el
rinon, el pancreas y la médula 6sea. (17)

La deficiencia de la enzima metilmalonil CoA mutasa (MCM), se debe a distintas
mutaciones presentes en el gen mut que codifica para esta enzima de la matriz
mitocondrial y se localiza en el brazo corto del cromosoma 6. Actualmente se
tiene reportadas 49 mutaciones en el gen de la MCM. (18)

La AMM también ocurre cuando existe una falla en la sintesis de AdoChbl
(adenosil cobalamina), y dependiendo del sitio del bloqueo puede presentarse.
A estos fenotipos se les conoce como Cbl que van de sus formas A a la F,
dependiendo del punto en la via metabdlica en que alguna enzima este
deficiente.

Los defectos del metabolismo de la cobalamina que afecta la sintesis de ambos,
del desoxiadenosil y de la metilcobalamina (cbIC y cbID), se caracterizan por
cursar con acidemia metilmalonica y homocistinemia. (19)

Una caracteristica de la AMM es que se hereda de forma autosémica recesiva.

Los pacientes con AMM aislada se clasifican en tres formas:

a) los que presentan un defecto que ocasiona una actividad reducida de la
apoenzima (mut-);

b) los que carecen totalmente de actividad (mut 0);
c) los que tienen un defecto en el metabolismo de la vitamina B12 (cblA o cbiIB)

Los pacientes con un defecto en la sintesis de B12 frecuentemente responden
al tratamiento con dosis farmacoldgicas de hidroxicobalamina (1-2 mg/dia por 2
semanas), lo que reduce la excrecién de acido metilmaldnico.

Los defectos del metabolismo de la cobalamina que afectan la sintesis de ambos,
del desoxiadenosil y de la metilcobalamina (cblC, cbID y cblF) se caracterizan
por cursar con acidemia metilmalonica y homocistinemia (20).

Los aminoacidos de cadena ramificada como la leucina, la isoleucina y la valina

asi como la metionina, la treonina, la timina y los &cidos grasos de cadena impar,
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son precursores del propionil-CoA, que es el sustrato que origina al acido

metilmaldnico.
El acido metilmalénico se produce dentro de la célula y es captado por difusion
a nivel extracelular, por lo que el exceso se puede detectar en la sangre, el liquido

cefalorraquideo y la orina. (21) (ver Figura 1).
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Figura 1. Muestra la deficiencia de metil malonil co A mutasa como causa de

acidemia metilmalénica.

Cuando esta enfermedad se presenta en el periodo neonatal suele originar un
fenotipo severo, generalmente catastréfico en la primera semana de vida y en
una gran proporcion, en el segundo dia de vida. Los sintomas mas frecuentes
en este periodo son: rechazo al alimento, retraso del desarrollo, vémito
recurrente, dificultad r espiratoria, hipotonia muscular, letargia, hepatomegalia y
deshidratacion. Entre las alteraciones bioquimicas se encuentran: hipoglucemia,
acidosis metabdlica, hiperamonemia, hiperglicinemia y glicinuria; en la biometria

hematica, leucopenia, anemia y trombocitopenia 2. (22)

2.4 DIAGNOSTICO:

La orientacion diagndstica de esta enfermedad se basa en los antecedentes
familiares, la sintomatologia clinica, la analitica basica de orientacion y los

examenes bioquimicos especificos (23).
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1. Antecedentes familiares

Se trata de una enfermedad metabdlica de herencia autosdmica recesiva y en
las que es comun la ausencia de antecedentes familiares. Sin embargo, una
historia de antecedentes de familiares proximos fallecidos ya en periodo
neonatal en circunstancias poco claras, de abortos repetidos, de vémitos ciclicos
acetonémicos o con antecedentes de consanguinidad refuerzan la sospecha
clinica (24).

2.5 HALLAZGOS CLINICOS:

2.5.1 Forma severa neonatal (70-80% de los casos), la caracteristica comun es
el inicio de los sintomas durante la primera semana de vida, después de un
intervalo libre y sin una causa desencadenante.

Se trata inicialmente de sintomas inespecificos de intoxicacién con clinica de
encefalopatia toxica y que no responden a la medicacién habitual: rechazo del
alimento, succién débil, vomitos, pérdida de peso, distensién abdominal y
sintomas de disfuncién del SNC debido al acimulo de acidos organicos y amonio
con letargia, hipotonia, temblor y convulsiones (25).

El neonato sin causa aparente inicia ademas dificultad respiratoria, bradicardia,
apneas, hipotermia pudiendo llegar al coma. Muchos presentan movimientos
involuntarios, generalmente episodios de hipertonia con opistétonos vy
movimientos de manoteo y pedaleo; otras veces predomina la hipotonia axial e
hipertonia de miembros con temblores de gran amplitud y sacudidas
mioclonicas, lo cual es a menudo confundido con convulsiones.

El electroencefalograma puede mostrar un patrén de salvas-supresion. Es
frecuente asimismo que presenten moderada hepatomegalia y deshidratacion
(26).

En general las manifestaciones vienen precipitadas por cuadros infecciosos
banales, por una excesiva ingesta proteica, estrés o por motivos desconocidos
La presentacion es generalmente neurolégica con episodios recurrentes de
letargia 0 coma con ataxia o hepatica con un cuadro de sindrome de Reye-like.
(27).

2.5.2 Forma lentamente progresiva; cursa con sintomas muy insidiosos:

digestivos (anorexia y vémitos), problemas cutaneos cronicos (candidiasis
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mucocutanea), retardo en el desarrollo pondoestatural y psicomotor,
sintomatologia extrapiramidal/piramidal e incluso deterioro mental progresivo
(28).

2.5.3 Forma cronica intermitente (20 %) es de comienzo tardio, y menos grave
que la anterior, con un periodo libre de sintomas generalmente mayor de un afio.
La desarrollan un tercio de los pacientes, y cursa con episodios agudos y
recurrentes, precipitados unas veces por infecciones o excesiva ingesta proteica,
y otras sin causa aparente. En las crisis, se asocian sintomas digestivos (vomitos
ciclicos acetonémicos) y neuroldgicos (signos extrapiramidales, ataxia y letargia
progresiva que puede evolucionar al coma. (12)

Algunas de estas formas son oligosintométicas (vértigo intermitente, ataxia
truncal o trastornos de vision); excepcionalmente los pacientes pueden

permanecer asintomaticos.

2.6 HALLAZGOS BIOQUIMICOS:

Puede ser normal en periodos intercriticos. Los hallazgos mas frecuentes
especialmente en fase de descompensacion pueden ser: - Acidosis metabdlica
(Bicarbonato < 15). - Cetonemia/Cetonuria,Hiperamonemia, a veces muy
importante (> 500 umol/L). -. La existencia de hiperglucemia con glucosuria
puede hacer pensar en una diabetes neonatal. - Lactato normal o
moderadamente elevado (> 3-5 mmol/L). - Calcio normal o ligeramente
disminuido. - Funcion hepatica normal/ligero incremento de enzimas hepéticos.
Ante estos datos y con una clinica mas o menos compatible se debe proceder a
una serie de exdmenes complementarios para llegar al diagnostico definitivo.
(29)

4. Examenes bioquimicos especificos:

Estudio de metabolitos El diagnéstico inicial se basa en la identificacion de los
metabolitos caracteristicos de cada enfermedad en fluidos biolégicos. En AMM
se acumulan el metilmalonato y el metilcitrato, presentes siempre en la orina de
estos pacientes, asi como el 3-OH-propionato y propionilglicina.

En sangre se encuentra aumentada también la C3-carnitina y en algunos casos

se puede detectar metilmalonilcarnitina, asi como de OLCFA. En los casos de
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AMM combinada con homocistinuria se produce ademas hiperhomocisteinemia

con hipometioninemia. (30)

Estudios genéticos en AMM:

Los 3 genes identificados hasta el momento son MUT (6921), que codifica la
metilmalonil-CoA mutasa; MMAA (4g31.1-2), responsable del grupo cblA; y
MMAB (12924), responsable del grupo cbiIB (14, 15) en AMM con homaocistinuria
tipo cbIC: el gen MMACHC localizado en el cromosoma 1p34.1 . Se han descrito
también numerosas mutaciones causantes de enfermedad en todos estos genes
(31).

El diagndstico de certeza se hace cuantificando la actividad enzimatica de la
enzima metilmalonil Co A mutasa en cultivo de fibroblastos de piel o de
leucocitos, asi como los estudios de biologia molecular que definen la mutacion
especifica. En la actualidad el diagnostico se puede realizar, mediante el tamiz
metabolico ampliado que incluya estudio de acilcarnitinas mediante
espectometria de masas en tandem. La deteccién y el tratamiento oportuno y
temprano de AMM pueden evitar secuelas importantes como retraso mental y la
muerte. (32)

Diagndéstico prenatal:

Actualmente se utiliza la combinacién de técnicas diferentes: cuantificacion de
los metabolitos caracteristicos en liquido amniético, el estudio de la via
metabdlica o de la actividad enzimatica afectada, y/o el analisis de mutaciones,
si se han identificado éstas en el caso indice. En AMM mediante la cuantificacion
de metilmalonato o metilcitrato, C3-carnitina, homocisteina en liquido amniético;
la determinacion de la actividad metilmalonil-CoA mutasa en vellosidad corial o
amniocitos; y/o el andlisis de mutaciones en los genes MUT, MMAA, MMAB,
MMACHC. (33)
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2.7 TRATAMIENTO DE ACIDEMIA METILMALONICA.

En presentacién neonatal y durante las descompensaciones constituye una
urgencia vital.

Fase aguda: El inicio del tratamiento debe ser urgente por el peligro de dafo
neurologico irreversible o incluso la muerte. Para la eliminacion rapida del
sustrato toxico y evitar la nueva produccion de sustrato y el catabolismo. (34)
1.- Estabilizar al paciente.

Siguiendo los protocolos sistémicos y sistematizados establecidos: ventilatoria
(valorar intubacién temprana cuando hay depresién neurolégica o riesgo
potencial de edema cerebral por toxicidad metabdlica); hemodinamica
(considerar siempre deshidratacion subclinica); y neurolégica (hay que descartar
edema cerebral en todo paciente con hiperamonemia 0 que persiste SOporoso a
pesar de la estabilizacion ventilatoria y hemodinamica).

2.- Tratar enérgicamente la deshidratacion.

Desde su ingreso, todo paciente con AMM e historia de baja ingestion o de
pérdidas de liquidos, debe ser considerado con una deshidratacion minima del
5%, clinica o subclinica, ya que los requerimientos basales en estos pacientes
son mayores.

Los requerimientos hidricos deben ser calculados en base a: 1. el déficit; 2. los
requerimientos calculados a 1.5 veces los basales para la edad, excepto cuando
hay edema cerebral, hiperamonemia o anemia severa (<5 g/dL); y 3. las
pérdidas.

3.- Tratar la acidosis vigorosamente:

Sin hiperamonemia:

Con inestabilidad hemodinamica, depresion miocardica, HCO3< 6 mEQg/L o pH <
7.0: iniciar cargas con HCO3 a 1 mEg/kg/dosis en dilucién 1:3.

Sin datos de inestabilidad hemodinamica: correccion de HCO3 hasta lograr una
concentracion sérica de 22 mEqg/L para 24-48 horas, vigilando cada 8-12 horas.
Con hiperamonemia:

Con inestabilidad hemodinamica: iniciar cargas con HCO3 a 1 mEg/kg/dosis en

dilucién 1:3.
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Sin inestabilidad hemodinamica: correccion lenta para 24-48 horas hasta lograr
un pH entre 7.30 y 7.33, recordando que la acidosis leve tiene ligero efecto
protector a nivel cerebral en el paciente con hiperamonemia.

Electrélitos séricos a requerimiento, excepto el sodio, que debe administrarse a
dosis normales altas; tomar en cuenta que el paciente con hiperamonemia puede
tener edema cerebral y que la correccion hidroelectrolitica puede ser causa de
hiponatremia dilucional, lo que precipita o exacerba el edema cerebral. (35)

4.- Técnicas dialiticas: mantener una buena hidratacion y forzar diuresis.

Si no es suficiente se deben emplear técnicas de depuracién extrarrenal como
dialisis peritoneal, hemodiafiltracién, hemodidlisis. La elecciébn de una u otra
técnica depende de las disponibilidades y experiencia de cada hospital.

5.- Se debe emplear carnitina como detoxificador fisiolégico a dosis elevadas:
200-400mg/kg/dia.

6.- La hiperamoniemia se clasifica en leve-moderada y responde a los
depuradores de amonio habituales: Fenilbutirato Na: 400 mg/kg/d (via oral).
Benzoato Na: 400 mg/kg/d (ev/oral). (36)

Es preferible administrar uno soélo de ellos, para evitar las alteraciones
electroliticas que pueden ocasionar. El benzoato s6dico es menos aconsejado
por el tedrico riesgo de deplecién intramitocondrial del CoA.

Si el amonio es > 400 micromoles/l considerar Carbamilglutamato (100-250
mg/kg/d) que estimula la carbamil fosfato sintetasa(CPS) activando asi el ciclo

de la urea y promoviendo la detoxificacion del amonio.(37)

MEDIDAS NUTRICIONALES:

A.- Inicialmente suspender el aporte proteico, para evitar la produccion de
sustratos patologico. Superada la fase aguda, en cuanto se normalicen los
niveles de amonio y desciendan los acidos organicos, debe de reintroducirse (no
mas de 48-72horas)

B.-Mantener un aporte calérico para favorecer el anabolismo.

En las fases iniciales, la alimentacién parenteral es necesaria en la mayoria de
los casos, aportando 100 cal/kg/dia y subiendo hasta 120-150cal/kg/dia

- Induccién al anabolismo: mediante nutricion con alto aporte energético de

glucosa, lipidos y exento de proteinas durante un maximo de 48 horas con
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alimentacion parenteral o enteral continuo. Las proteinas se reintroduciran de
manera progresiva, una vez que los niveles de amonio alcancen valores <
100umol/L.

C.- Evitar la hiperglucemia asociando insulina 0.05-0.2 U/kg/hr.(38)

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO:

Aporte calérico adecuado con limitacion proteica, es decir la maxima cantidad de
proteinas que no altera la gasometria o el amonio. Si la limitacion proteica se
encuentra en los minimos proteicos imprescindibles o por debajo de ellos es
necesario el empleo de un suplemento proteico exento de los aminoacidos

precursores: valina, isoleucina, treonina y metionina.(39)

Empleo de cofactores y detoxificadores:

1.- Hidroxicobalamina (1-5mg/semana IM).

2.-Carnitina a 30-50mg/kg/dia.

A.- Reducir los metabolitos toxicos con aporte proteico modificado

B.- Lograr un estado nutricional correcto y un desarrollo pondo estatural y
cognitivo 6ptimo. Se deberd evitar catabolismo.

C.- La via oral con tomas frecuentes es la ideal, aunque al inicio hay anorexia y
se recurre a la alimentacion enteral nocturna. (40)

La dieta debe contener 120-140 Kcal/kg/dia con un aporte de 50% de grasas,
40% de hidratos de carbono y 10% de mezcla de proteinas preferentemente
naturales. El aporte energético elevado es fundamental para conseguir un
adecuado incremento ponderal.

Ingesta proteica limitada con restriccion de aminoacidos de cadena ramificada.
Se individualiza para cada paciente, para lograr un balance nitrogenado (+) y
habitualmente es entre 0.75 a 1.5 g/kg/dia

Las formulas en la practica son mal aceptadas por su sabor, y en su preparacion
se indica un adecuado aporte hidrico (0.7-0.9Kcal/ml) y osmolaridad

(<450mosmol/kg) para evitar deshidratacion (41)
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3.- JUSTIFICACION:

Trascendencia, vulnerabilidad, impacto potencial, falta de conocimiento, posibles

soluciones, ante pacientes con acidemia metilmalonica.

La acidemia metilmalénica es una enfermedad metabdlica que pertenece al
grupo de las acidemias orgénicas, las que se reportan con una incidencia
mundial de 1: 48,000 a 1: 61,0000 recién nacidos Vvivos;

En México no hay estudios que reporten su incidencia, sin embargo existen
estudios que nos ayudan a afirmar que la acidemia metilmaldnica es la mas
frecuente de las acidemia organicas esto avalado por el Instituto Nacional De
Pediatria donde se reportaron 102 Casos de acidemias organicas
correspondiendo 54 casos de acidemia metilmalénica dando como resultado
52% de los casos. Asi también En CMN la raza se realiza estudio sobre
acidemias organicas en julio de 2014 donde se reportan 11 casos en 2014 de los

cuales el 60 % corresponde a acidemia metilmalonica.

Recordar entonces que los datos clinicos son inespecificos por lo que es de vital
importancia hacer énfasis en la sospecha diagnostica asi en cuanto a los
hallazgos bioquimicos como acidosis metabdlica con brecha anionica elevada,
hiperamonemia, hipoglucemia, pancitopenia y eliminacion de acidos carboxilicos
nos ayudan a pensar en este tipo de acidemia, por lo que es importante que los
médicos pediatras de segundo y tercer nivel tengan conocimiento de dicha
enfermedad, lo que evitaria retraso en el diagndstico y complicaciones severas

como dafio neuroldgico irreversible.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La acidemia metilmalonica es la mas frecuente de las acidemias organicas
reportadas tanto a nivel internacional como en nuestro medio, es parte de los
errores innatos del metabolismo que de no tener un diagndéstico oportuno
conlleva a consecuencias catastroficas entre ellos coma y muerte prematura del
paciente, de ahi la transcendencia de conocer su cuadro clinico inicial,
predominio de sexo, relacion genética, tipo de herencia, penetrancia y
endogamia, de tal suerte que una vez establecido nuestra sospecha de forma
clinica , se tendran las bases para realizar una confirmacion diagndstica
oportuna segun los hallazgos bioguimicos. Exhortando a que el médico pediatra
de primer y segundo nivel tenga en cuenta esta patologia se familiarice con su
forma de presentacion clinica y los hallazgos bioquimicos esperados, para que
se dé un tratamiento especifico y oportuno, evitando asi consecuencias graves

del paciente o muerte prematura del mismo.

5.- PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Cudles son las -caracteristicas clinicas y bioquimicas de la acidemia
metilmalénica en pacientes pediatricos que son atendidos en el servicio de
Medicina Interna Pediatrica, del hospital Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del

Centro Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social?

6.- OBJETIVO GENERAL:

Conocer las caracteristicas clinicas y bioquimicas de la acidemia metilmalonica
en pacientes pediatricos, que son atendidos en el servicio de Medicina Interna
Pediatrica del hospital Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico

Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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6.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar el género en el que mas frecuente se presenta la acidemia
metilmaldnica en pacientes pediatricos.

2. Determinar media de edad en el que se dan mas frecuentemente las
acidemia metilmaldnica en pacientes pediatricos.

3. Conocer las caracteristicas clinicas de la academia metilmalonica.

4. Conocer los datos bioquimicos de las acidemia metilmalénica al momento
del diagnéstico de los pacientes pediatricos.

5. Conocer la evolucion de los pacientes con y sin tratamiento.

6. Determinar la sobrevida de los pacientes con acidemia metilmalonica.

7.- HIPOTESIS

No requiere por tratarse de un estudio descriptivo, observacional y retrolectivo.

8.- MATERIALES Y METODOS

8.1 DISENO DEL ESTUDIO
Transversal

Observacional

Descriptivo

Retrolectivo

8.2- UBICACION ESPACIO Y TIEMPO:

Estudio unicentrico que se realizé en el servicio de Medicina Interna de la UMAE
Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del CMN “La Raza”, se incluyo la
informacion de los expedientes de los pacientes con diagnésticos de acidemia

metilmaldnica en el periodo de enero de 2007 a enero de 2017.
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8.3.- CRITERIOS DE SELECCION

ENTRADA

CRITERIOS DE INCLUSION

w0 NP

Expedientes de pacientes de 0 afios a 15 afios 11 meses.

Género masculino y femenino.

Diagnosticados de acidemia metilmaldnica.

Expedientes de los Pacientes que ingresaron al servicio de medicina
interna pediatrica entre enero de 2007 a enero de 2017

Expedientes de los pacientes que firmaron consentimiento informado para

uso del expediente.

CRITERIOS DE NO INCLUSION: No aplica

CRITERIOS DE EXCLUSION: Pacientes con expediente clinico incompleto,

pacientes que no autorizan el uso de sus datos por medios del expediente clinico.

CRITERIOS DE ELIMINACION: No aplica.

8.4.- ESTRATEGIAS DE TRABAJO:

Se realiz6 estudio retrospectivo, transversal y descriptivo de pacientes
con diagnéstico de acidemia metilmalénica del Hospital general,
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro médico Nacional La Raza en el
periodo comprendido entre enero de 2007 a enero de 2017.

Se realiz6 la busqueda de los expedientes de la que se recibio
autorizacion por parte de los padres de familia. (anexo 2)

Se llenaron las hoja de captura de datos (anexo 1)

Se analizaron los datos

Se presentaron los resultados por medio de graficos.

Se hicieron conclusiones pertinentes de la investigacion.
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8.5.- MARCO MUESTRAL:

8.5.1.- POBLACION; Pacientes pediatricos derechohabientes del IMSS que
cumplieron con los criterios de seleccion.

8.5.2.- SUJETOS DE ESTUDIO: pacientes pediatricos derechohabientes del
IMSS con diagnostico de acidemia Metilmalonica en la unidad médica de alta
especialidad, CMN la raza.

8.6.- UNIVERSO DE TRABAJO.

El estudio se realiz6 en el servicio de Medicina Interna Pediatrica del Hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza,
Unidad Médica de Alta Especialidad, con area de influencia en la poblacion del
norte de la Ciudad de México y los estados de México e Hidalgo. Donde se
estudié a Pacientes pediatricos (0 afios a 15 afios 11 meses) de ambos sexos,
gue fueron derechohabientes del IMSS adscritos al CMR atendidos en el servicio

de Medicina Interna Pediatrica de enero de 2007 a enero de 2017.

8.7.- METODOLOGIA:

Para la realizacion del presente estudio se solicito al servicio de Medicina Interna
pediatrica el nimero de ingresos en los ultimos 10 afios de un periodo
comprendido de Enero del 2007, a Enero del 2017; se dirigi6 una carta con
atencién al jefe del departamento de Archivo Clinico del Hospital Gaudencio
Gonzalez Garza del CMN La Raza, solicitandole se nos permita el acceso para
consultar los expedientes clinicos de pacientes pediatricos con diagndstico de
acidemia metilmalénica , en el periodo de tiempo antes mencionado,
entregandole previamente una relacion de los pacientes captados en el servicio
de Medicina Interna Pediatrica de nuestro hospital, dicha relacion fue obtenida
del censo de medicina interna pediatrica de pacientes con el diagnéstico de
acidemia metilmaldnica.

Una vez logrado el propoésito se procedio a obtener los datos por medio del
expediente clinico y bajo el formato 4.30.6 de consulta externa de seguimiento,

asi como historial de laboratorio e historia clinica pediatrica de los pacientes con
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el diagnostico mencionado, se tomo6 en cuenta las variables que a continuacion

se describiran.
8.8.-TAMANO DE LA MUESTRA
No se requiere ya que se trata de un estudio transversal, descriptivo y

retrolectivo.

8.9.- VARIABLES DE ESTUDIO

No analitico

VARIABLES

INDEPENDIENTES:
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VARIABLE

DEFINICION

CONCEPTUAL

Estado de desarrollo
corporal semejante al
peso para a talla desde
el punto de vista de los

DEFINICION
OPERACIONAL

Meses y/o afios de los
pacientes al momento

TIPO DE
VARIABLE

INDICADORES

examenes fisicos y de la | del diagnostico cuantitativa | Meses y afios.
EDAD : .
laboratorio a lo que es corroborados por datos | continua (42)
normal para un hombre o | de la historia clinica
una mujer con el mismo | pediatrica.
tiempo de vida
cronoldgica
Clasificacion en hombre D:rthrrrglg:%ggadegciente
0 mujer basada en gor caracterl’sticaps Nominal Masculino
SEXO caracteristicas por car: . P ino y
anatémicas fenotipicas, la variable dicotomica | femenino. (42)
cromosémicgs se obtendra por medio
) del expediente clinico.
medida de fuerza Determinacion de masa
gravitatoria, producida corporal expresada por Determinar el
por la accion del campo | unidad de medida, eso de
gravitatorio por la kilogramos. Las o pes
. - ; 2 Cuantitativa | pacientes
PESO: unidad de masa, se variables seran continua exoresado en
representa como obtenidas mediante el ) kiIcF)) ramos
gramos y se expresa en | peso del paciente ( 42)9 ’
newtons/kilogramo correspondiente en
(N/kg) en el sistema bascula calibrada
Altura de un individuo
expresada en
Designa la altura de un | centimetros obtenida
individuo. Generalmente | por informacion del
. . L Talla en cm del
se expresa en expediente clinico. cuantitativa ;
TALLA. A . AR . paciente en
centimetros y viene Donde se utiliz6 técnica | continua

definida por factores
genéticos y ambientales

adecuada usando
estadiémetro especifico
dependiendo de la edad
del paciente.

estudio. (42)
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Estado patoldgico de
distintos grados de
seriedad y de distintas

Clasificacion del estado
nutricio esperado segun
peso talla y genero del
paciente en base a
graficas obtenidas de la
CDC, obteniendo por

pacientes se
clasificaran
como
desnutridos
independiente

. . P Cualitativa | mente el grado
DESNUTRICION manifestaciones clinicas fo'rr.nl.JIa de Waterloo el nominal y no
causado por la déficit de peso esperado dicotomica | desnutrido. si
asimilacion deficiente de | para edad y sexo, se !
alimentos por el englobaran como no presenta
organismo desnutricion (las CLEEMTEE &l
’ - clasificaciones de leve TSNS ol
! diagndstico
moderado y severo) y
2 (42)
no desnutrido.
Determlnauor_l del sitio estados de
de procedencia de cada repablica
LUGAR DE Lugar de donde procede pac(;gnte Obti.mﬁo d cualitativa municipios
ORIGEN una persona o una cosa me |§1_nte su ficha de Nominal donde nace el
" | identificacion de la paciente en
historia clinica .
pediatrica. estudio (42)
quar en que la persona Lugar donde una
vive en el momento del . estado o
persona vive o
censo, y en el que habitualmente. esta municipio
LUGAR DE ademas, ha estado y informacion séré Cualitativa | donde vive y se
RESIDENCIA tiene la intencién de . . Nominal. desarrolla el
p obtenida de la ficha de ;
permanecer por algin . e paciente en
. identificacion de la .
tiempo por lo menos 12 R - estudio (42)
historia clinica pediatrica
meses.
Producto de la
Matrimonio, unién o reproduccion de padres
reproduccion entre estrechamente o determinar si
individuos de relacionados Cuall_tatlva existe o no
ENDOGAMIA : , - Nominal .
ascendencia comun, es | genéticamente. La P endogamia
: X . . dicotémica. o
decir de una misma variable se obtendra familiar (42)
familia, linaje o grupo. mediante la historia
clinica pediatrica.
Prueba de laboratorio de
caracter cualitativo que
Prueba de laboratorio permite detectar errores Existe
confirmatoria que innatos del alteracion en el
permite la deteccion metabolismo, mediante - perfil
. . cualitativa aH
PERFIL oportuna de los errores | perfil metabolico nominal metabdlico o
METABOLICO innatos del metabolismo | ampliado de 16 RSP no ante errores
o ) . dicotébmica |.
en ninos recién nacidos | elementos, los cuales se innatos del
posterior a sospecha por | apoyaran del laboratorio metabolismo.
tamiz neonatal. de genética médica del (42)

hospital general CMN la
raza.
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Parentesco que tienen

Dos personas que
tienen un antepasado en

Existe o no
consanguinidad

CONSANGUINIDA | dos 0 més personas con | comun, la informacion Nominal
g . - S de los padres
D un antepasado préximo | se obtendran mediante | dicotdmica .
> e del paciente en
en comun. historia clinica .
o estudio (42)
pediatrica.
Rehusar la ingesta de Existe o no
alimentos, la rechazo a la
RECHAZO AL Rehuso a aceptar la informacion se obtendrda | Nominal alimentacion al
ALIMIENTO: alimentacion. del padecimiento actual | dicotémica | momento del
de la historia clinica diagndstico
pediatrica (42)
Expulsion violenta del
contenido del estbmago presenta 0 no
Expulsion violenta del a través de la boca, la Nominal vomito al
VOMITO: contenido del estomago | informacion se obtendra | .~ . momento del
. . dicotomica ; P
através de la boca mediante los datos diagnéstico
recabados en la historia (42)
clinica pediétrica.
datos en cuento a peso
para edad, peso para
talla, talla para la edad
por debajo de lo .
o o existe o no
Nifios cuyo peso o talla | esperado para nifios de
S = X retraso en el
yace significativamente | su misma edad y sexo, desarrollo del
RETRASO EN EL | por debajo de los considerando también Nominal CI—
DESARROLLO: valores correspondiente | los hitos en el dicotémica Enomento del
S a otros nifios de su desarrollo, psicomotor y di P
: - iagnadstico
misma edad y sexo lenguaje esperados para (42)

la edad, la informacion
se obtendra mediante la
historia clinica
pediatrica,
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Sensacion de dificultad
o incomodidad al
respirar, evaluado
mediante la clasificacién

. Existe o0 no
de silverman Anderson e
. dificultad
Sensacion de dificultad efsyablemendo_com(_) . respiratoria en
DIFICULTAD o incomodidad al dificultad respiratoria: Nominal el paciente al
RESPIRATORIA: . desde leve a severa 'y dicotémica P
respirar ; momento del
como ausente si no . P
diagnostico.
presento
; . (42)
manifestaciones
clinicas, los datos seran
obtenidos de la historia
clinica pediétrica.
Disminucién del tono
muscular en reposo, se
valorara mediante la
escala de Oxford, existe 0.no
correspondiendo a hinotonia
. positividad cualquier mﬁscular en el
HIPOTONIA Disminucién del tono alteracion en la fuerza, y | Nominal aciente al
MUSCULAR: muscular en reposo. sin datos de hipotonia dicotémica | P
. momento del
muscular si es se . P
diagnostico
encontraba con fuerza
(42)
muscular conservada.,
se obtendran los datos
de la historia clinica
pediatrica.
Sueiio profundo y
Estado patoldgico contindo, con respuesta Existe o0 no
caracterizado por a estimulos dolorosos, letargia en el
la relajacion muscular, la | la informacion se Nominal paciente al
LETARGIA - . - e
anulacién de la obtendra de la historia dicotébmica | momento del
sensibilidad y el dominio | clinica pediatrica diagnastico.
de un suefio profundo. especifica de cada (42)

paciente en estudio.
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Extraccion del agua que

Estado clinico
consecutivo a la pérdida
de agua y solutos donde
se valoré de acuerdo a
la escala de la OMS en
base a las
manifestaciones clinicas

existe o no

X ! Cualitativa | deshidratacion
contiene una sustancia, |en leve moderada )
e un organismo o un tejido | severa, la informac)ilén Y £l emEo ¢
N norg ] P dicotémica. | diagnéstico
vivo. fue obtenida de la
L o (42)
historia clinica pediatrica
considerandola como
positivo si existia
deshidratacion (leve,
modera y severa) y sin
deshidratacion.
Descarga sincronica
excesiva de un grupo
neuronal, que
dependiendo de su
Descargas eléctrica localizacién se
neuronales anormales manifiesta con sintomas
que tienen motores, sensitivos, existe o no
manifestaciones clinicas | autonémicos, de crisis
CRISIS variadas de origen caracter psiquico con o | Nominal convulsivas al
CONVULSIVAS multifactorial y que se sin pérdida de dicotomica | momento del
asocian a trastornos conciencia. Utilizando diagnostico
clinicos, y que se como evidencia clinica (42)
presentan de manera no | la descripcion de crisis
provocada convulsivas en la
historia clinica o bien
corroborados por
estudio
electroencefalogréfico.
Alteracién grave del .
o L existe o no
Estado grave de pérdida | grado de conciencia por coma en el
de conciencia que afectacion del cortex . .
; Nominal paciente al
COMA puede resultar de una cerebral y/o el sistema VP
i - dicotdbmica | momento del
gran variedad de reticular ascendente . P
o - diagnostico
condiciones. valorado mediante la (42)

historia clinica pediatrica
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Alteracién en la cual la
circunferencia de la
cabeza es mas grande

Perimetro o
circunferencia craneal
por encima de la media
de esa edad y sexo en
2 desviaciones estandar
0 es mayor que el

Existe o no
macrocefalia

MACROCEFALIA | que el promedio percentil 98. Establecido N.oml,nall en el paciente
. dicotomica | al momento del
correspondiente a la de acuerdo a tablas diaanostico
edad y el sexo del bebé | percentilares de la CDC (42?
o del nifio de acuerdo al perimetro
cefalico expresado en
centimetros esperado
para la edad
Reduccién primaria de
la concentracion de
Trastorno acido base HCO3- menor de 16, :

. L existe o no
caracterizado por un tipicamente con acidosis
incremento en la acidez | descenso compensador metabolica en

ACIDOSIS del plasma sanguineo y | de la Pco2 obteniendo Nominal :
e el paciente al
METABOLICA. es, por lo general, una muestra de sangra dicotémica momento del
manifestacion de arterial especificando diaanéstico
trastornos metabdlicos | datos de acidosis por pH ( 43(‘;’
en el organismo. menor de 7.35 con
bicarbonato menor de
16.
Concentracion sérica de
glucosa mayor a 150 existe o no
Condicion que se mg/dl obtenido mediante hiperglucemia
manifiesta por un determinacion sérica en | Nominal en el paciente
HIPERGLUCEMIA | aumento del nivel de ayuno procesados por el | dicotomica | al momento del
azlcar en la sangre. laboratorio del hospital diagnostico
general CMN la raza (44)
bajo control de calidad
L Cifras de glucosa en
Concentracion lo oAl
- . sangre inferiores a .
suficientemente baja de : existe o no
f 45mg/dl a cualquier : .
glucosa plasmética edad obtenido baio toma | Nominal hipoglucemia al
HIPOGLUCEMIA | como para causar - J P momento del
. . sérica y procesada en dicotémica ; L
sintomas y/o signos de X diagnostico
o iy laboratorio de CMN la
alteracion de la funcion (45)

cerebral.

raza H.G bajo control de
calidad
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HIPERAMONEMIA

Concentraciones
elevadas de amonio en
la sangre.

Se considera
hiperamonemia cuando
el Recién Nacido
presenta valores de
amonio mayores de 110
micromoles/l, en
determinaciones
inmediatas bajo toma de
muestra por puncion y
procesados en
laboratorio de CMN la
raza HG, bajo control de
calidad,

Nominal
dicotémica

Existe o0 no
hiperamonemia
al momento del
diagnostico
(46)

CETONURIA

Alta concentracion de
cuerpos ceténicos en la
orina.

Alta concentracion de
cuerpos ceténicos en la
orina, determinacién por
medio de examen
general de orina,
determinando asi las
cruces dependiendo los
cuerpos cetonicos
encontrados en orina.

Nominal
dicotémica

Presencia o no
de cetonas en
orina. (47)

HIPERNATREMIA

concentracion de sodio
en sangre mayor a 145
mEaq/I

Concentracion de sodio
sérico mayor a 145
meg/lt, la informacion se
obtendra del expediente
clinico misma que se
tomo por puncion de
sangre periférica, y se
proceso en el laboratorio
del hospital general de
CMN la raza bajo los
estandares de calidad
del laboratorio.

Nominal
dicotomica

existe o no
hipernatremia
en el paciente
al momento del
diagndstico
(48)

HIPOCALCEMIA

calcio sérico menor de
8.5 mEq /It

célcio sérico menor de
8.5 mEqg/lt, la
informacién se obtendra
del expediente clinico
misma que se tomé por
puncién de sangre
periférica, y se proceso
en el laboratorio del
hospital general de CMN
la raza bajo los
estandares de calidad
del laboratorio.

Nominal
dicotémica

existe o no
hipocalcemia
en el paciente
al momento del
diagnostico 49)
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Disminucion de la
cantidad de
hemoglobina esperada
para edady sexo, la
informacién se obtendra
del expediente clinico el

estudio se tomo por existe o no
o puncién de sangre bioguimicamen
disminucion de la e .
. periférica, y se proceso . te datos de
cantidad de . Nominal )
ANEMIA h . en el laboratorio del PR anemia al
emoglobina esperada . dicotémica
hospital general de CMN momento del
para edad y sexo, . ; P
la raza bajo los diagnostico
estandares de calidad (50)
del laboratorio, los
resultados se valoraran
segun las guias de
hematologia pediatrica
de la asociacion
americana de pediatrica
Disminucion de la
cuenta plaquetaria por
debajo de 150.000 en
determinacion sérica, la
informacién se obtendra
del expediente clinico
misma que se tomé por existe o no
o puncién de sangre trombocitopeni
Disminucién de la A p
cuenta plaquetaria por e, v S€ Proceso | \ominal aen el
TROMBOCITOPE - en el laboratorio del P paciente al
debajo de 150.000 en . dicotémica
NIA RS hospital general de CMN momento del
determinacion sérica : . P
la raza bajo los diagndstico
estandares de calidad (51
del laboratorio, los
resultados se valoraran
segun las guias de
hematologia pediatrica
de la asociacion
americana de pediatrica
Disminucién de la
cantidad de leucocitos
en sangre por debajo de
1000 leucocitos totales.
L la informacién se determinar la
Disminucién de la . . .
: . obtendra del expediente cantidad de
cantidad de leucocitos clinico misma que se Nominal leucocitos en
LEUCOPENIA en sangre por debajo de . 4 P
tomo por puncion de dicotébmica | sangre del
lo normalmente e >
sangre periférica, y se paciente en

esperado para la edad.

proceso en el laboratorio
del hospital general de
CMN la raza bajo los
estandares de calidad
del laboratorio.

estudio (52)
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Disminucién de los
niveles séricos en las 3
lineas celulares,
(glébulos rojos, blancos
y plaquetas) la

disminucion de los informacioén se obtendra Tlene_ ono.
. . . P pancitopenia el
niveles séricos en las 3 | del expediente clinico . -
PANCITOPENIA | lineas celulares misma que se tomé por N.oml,nall RSN &l
, S - dicotomica | momento del
(glébulos rojos, blancos | puncion de sangre diaanostico
y plaquetas) periférica, y se proceso (53? :
en el laboratorio del
hospital general de CMN
la raza bajo los
estandares de calidad
del laboratorio.
El &cido lactico se
produce principalmente
en las células Tiene o no
musculares y en los sustancia producida por A
. 8 . ; acido lactico
glébulos rojos. Dicho el organismo en d ble el
i A acido se forma cuando | anaerobiosis, se Nominal ete;cta ee
ACIDO LACTICO R L PR paciente al
el cuerpo descompone | determiné a nivel sérico | dicotdmica momento del
carbohidratos para por estudio gasomeétrico diaanostico
utilizarlos como energia | en sangre venosa J '
(42)
durante momentos de
niveles bajos de
oxigeno.
S Deteccion de acido 3
La deficiencia de una : o
. . . metilcrotonilglicina en
enzima (metilcrotonil orina. brocesado nor
CoA carboxilasa (MCC), » proce por tiene o no
< 2 muestra Unica de orina .
ACIDO 3- gue da lugar al acido 3- en laboratorio CVC de Nominal presencia de
METILCROTONIL | metilcrotonico. Este PN VP acido 3
. . analisis clinicos y dicotomica . -
GLICINA acido se conjuga con la | : metilcrotonilglic
- -9 genéticos mismos que .
glicina y se elimina en . ina (54)
) fueron cubiertos en el
orina en forma de 7
metilcrotonilglicina L0015 (737 [£E1712 Bl
’ IMSS.
Deteccion en orina de
Compuesto organico prodL_Jcto organico Esta 0 no
gue detectado en orina | relacionado al
- . presente al
es de ayuda para el diagnostico de
; 2 . i . momento del
i diagnostico de academia metilmalénica, . L
ACIDO 3 acidemias orgéanicas rocesado por muestra | Nominal diagnostico el
HIDROXIPROPIO ! 9 S P ominat acido 3
especialmente Unica de orina en dicotomica

NATO

metilmaldénica. Por
deficiencia de
metilmalonil co A.
mutasa.

laboratorio CVC de
andlisis clinicos y
genéticos de forma
subrogada cubiertos al
100% por parte de IMSS

hidroxipropionic
o al momento
del diagnéstico
(55)
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La deficiencia de B12 o

; Presencia de acido
defecto de esta enzima,

metilcitrato procesado Esta presente o
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9.- ANALISIS ESTADISTICO:

La estadistica descriptiva se realizé con medidas de tendencia central y
dispersion, observando frecuencia y porcentajes de cada una de las
manifestaciones clinicas y parametros bioquimicos obtenidos de la poblacién en
estudio. Las variables cualitativas se representaron mediante porcentaje y
nameros absolutos. Las cuantitativas, mediante promedio y desviacién estandar

si presentan distribucion similar a la curva normal.

10.- RECURSOS:

10.1.- RECURSOS HUMANOS: El proyecto de investigacion se realizé con los
recursos humanos del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza de la UMAE
CMR IMSS. Dado que se cuenta con pediatras capacitados (Investigador
principal) y personal competente, asi como residentes de la especialidad de

Pediatria Médica, (investigador asociado).
10.2.- RECURSOS ECONOMICOS: La presente investigacion se realiz6 con los

propios recursos econdmicos del Hospital, ya que no requiere de financiamiento

y apoyo de otras instituciones.
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10.3.- RECURSOS MATERIALES: En nuestro Hospital se cuenta con un archivo
clinico que proporciono los expedientes de los pacientes incluidos en el presente
estudio de investigacion donde se incluyeron a los pacientes pediatricos de 0
afios a 15afios 11 meses afos en el periodo comprendido entre enero de 2007

a enero de 2017.

11.- FACTIBILIDAD: el estudio fue factible por que se cuenta con la informacion
de los expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de acidemia
metilmalonica mismos que fueron vistos por el servicio de medicina interna
pediatrica de la UMAE CMN La Raza.

12.- DIFUSION: Esta investigacion servira para fines de titulacion, a manera de

tesis de posgrado de la especialidad de Pediatria Médica. Publicacion de un

articulo medico en revista médica.
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13.- DESCRIPCION DE RESULTADOS:

Se revisaron los expedientes clinicos del servicio de medicina interna del
Hospital General “Gaudencio Gonzalez Garza” Del Centro Médico Nacional La
Raza; dentro del estudio se incluyeron a pacientes con diagndsticos de acidemia
metilmaldnica en el lapso comprendido de enero 2007 a enero de 2017.

De los cuales se encontraron 200 pacientes con el diagnéstico de EIM; dentro
de nuestro estudio se reportaron 11 casos correspondientes a acidemias
organicas; siendo 7 pacientes diagnosticados como acidemia metilmaldnica
(64%), 1 paciente como acidemia propionica (9%), 2 por deficiencia de

biotinidasa (18%) y 1 paciente por deficiencia de holocarboxilasa sintetasa (9%).

ACIDEMIAS ORGANICAS

B ACIDEMIA METILMALONICA

H ACIDEMIA POR DEFICIENCIA DE
BIOTINIDASA

m ACIDEMIA POR DEFICIENCIA DE
CARBOXILASA SINTETASA

B ACIDEMIA PROPIONICA

Grafico 1. Frecuencia de acidemia metilmalénica en comparacién con acidemias

organicas en “CMN La Raza”

La acidemia metilmaldnica en términos generales, por distribucién de género,
resulta de la siguiente manera; total de pacientes 7 diagnosticados en nuestro
centro hospitalario de enero 2007 a enero 2017, de los cuales 4 pacientes son
masculinos y 3 pacientes del género femenino que corresponden a una relacién
4 a3.
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ACIDEMIA METILMALONICA

m FEMENINOS
B MASCULINOS

Grafico 2. Distribucion por género de pacientes con diagndstico de acidemia
metilmaldnica.

El rango de edad al momento del diagndstico, para fines de estudio se
clasificaron de la siguiente forma: menores de 1 mes de edad total de 2
pacientes, de 1 mes a 3 meses de edad con total de 2 pacientes, pacientes de 3
a 6 meses asi como de 6 meses a 9 meses total de 0 pacientes, de 9 meses a

12 meses 1 paciente; con rango de edad de 1 a 5 afios un total de 2 pacientes.

42.85%

14.25%
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Grafico 3. Muestra la incidencia de acidemia metilmal6nica por rango de edad.

Solo se encontr6 un caso donde existia consanguinidad (relacion tio-sobrina) de
los cuales uno de ellos se diagnosticO AMM a los 2 afios 6 meses de edad, y en

el hermano menor al mes de vida.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Dentro de los hallazgos clinicos al momento del diagndstico se encuentra que la
hipotonia muscular estuvo presente en 6 de los 7 pacientes, en segunda
relevancia el rechazo del alimento, vomito, retraso en el desarrollo psicomotor,
dificulta respiratoria, letargia, deshidratacion en 5 de 7 pacientes; quedando en
tercer lugar con un hallazgo de 4 de 7 pacientes la presencia de eventos
convulsivos, como cuarta estancia se encontraron coma y endogamia
manifestado en 2 pacientes de 7- cabe mencionar que macrocefalia en este

estudio tuvo una manifestacion en 0 pacientes.

VARIABLE POSITIVOS PORCENTAJE
Hipotonia muscular 6 85.70%
Rechazo al alimento 5 71.50%
Vémito 5 71.50%
Retraso en el desarrollo |5 71.50%
Dificultad respiratoria |5 71.50%
Letargia 5 71.50%
Deshidratacion 5 71.50%
Crisis convulsivas 4 57.15%
Endogamia 2 28.50%
Coma 2 28.50%
Macrocefalia 0 0%

Tabla 1. Hallazgos clinicos en los pacientes con acidemia metilmalénica en el
CMN La Raza
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HALLAZGOS CLINICOS EN ACIDEMIA METILMALONICA
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57.15%

W

Endogamia

Rechazo al alimento
Vomito

Dificutad respiratoria
Hipotonia muscular
Letargia
Deshidratacion

Crisis convulsivas
Coma

Macrocefalia

Retraso en el desarrollo

Grafico 4. Porcentaje de hallazgos clinicos al momento del diagnéstico en

pacientes con acidemia metilmaldnica.

MANIFESTACIONES BIOQUIMICAS:

Dentro de los hallazgos bioquimicos de acidemia metilmaldnica se reporta que
la acidosis metabdlica, hiperglucemia, hiperamonemia, hipernatremia y la
determinacién de acido metilmalénico en orina se encontraron en 5 pacientes
de 7 , en segundo lugar se encontré hipocalcemia manifestado en 4 de 7
pacientes , en tercer lugar en orden de frecuencia en nuestro estudio se encontrd
acido lactico en muestra urinaria, y acilcarnitas (C3) por determinacién sérica en
3 de 7 pacientes. Se reportd en 2 pacientes de 7 pacientes del estudio cetonuria,
determinacion de Acido 3-metilcrotonilglicina, acido Metil citrato en orina y
anemia. Se encontré trombocitopenia, leucopenia, pancitopenia e hipoglucemia

en 1 de 7 pacientes.

45



VARIABLE POSITIVOS PORCENTAJE
Hiperamonemia 5 71.50%
Acidosis metabdlica 5 71.50%
Hiperglucemia 5 71.50%
Hipernatremia 5 71.50%
Determinacion de Acido Metilmaldnico 5 71.50%
Hipocalcemia 4 57.15%
Determinacién de acilcarnitinas (C3) 3 42.85%
Perfil metabdlico 3 42.85%
Determinacion Acido lactico 3 42.85%
Cetonuria 2 28.50%
Anemia 2 28.50%
Determinacion Acido 3-

) o 2 28.50%
metilcrotonilglicina
Determinacién de &cido Metil citrato 2 28.50%
Trombocitopenia 1 14.30%
Leucopenia 1 14.30%
Pancitopenia 1 14.30%
Hipoglucemia 1 14.30%

Tabla 2. Niamero de pacientes y porcentaje con manifestaciones bioquimicas

positivas de acidemia metilmalénica en CMN La Raza
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HALLAZGOS BIOQUIMICOS EN ACIDEMIA METILMALONICA
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Grafica 5. Muestra el porcentaje de Hallazgos bioquimicos de pacientes con

acidemia metilmalénica en CMN a Raza.

De los 7 pacientes 5 contaron con determinacion de acido metilmalénico en orina
dando el diagnostico como positivo, 1 de los pacientes contaba con diagnéstico
molecular, 4 casos fueron diagnosticados en otra unidad médica, llegando a
nuestro centro como referencia de los mismos para seguimiento y control de la
enfermedad.
Dentro de la terapéutica empleada, durante la fase aguda o por
descompensacion metabdlica, en 4 pacientes se requiri6 manejo en unidad de
cuidados intensivos pediatricos, donde fallecieron 3 pacientes, en esta fase de
tratamiento en ninguno de los pacientes se requirié terapia de sustituciéon renal
(didlisis o hemodialisis) en la totalidad de los pacientes que requirieron manejo
en cuidados intensivos se ofreci6 manejo avanzado de la via aérea con
ventilacion mecanica indicada en uno de ellos por estatus epiléptico y en los otros
3 por la presencia de insuficiencia respiratoria persistente, pese al manejo
médico, esta secundaria a descompensacion metabdlica.
Dentro del manejo de la fase cronica en su totalidad fueron tratados con formula
propimex (formula libre de metionina, valina y baja en isoleucina y treonina),
levocarnitina, asi como coenzima a base de hidroxicobalamina, biotina, benzoato
de sodio y arginina; de los 7 pacientes solo 4/7 se encuentran vivos con dicho
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diagnéstico, 2/7 con respuesta excelente al tratamiento, y 1/7 restante con

progresion de la enfermedad, actualmente con graves secuelas neuroldgicas.

14.- DISCUSION:

Este trabajo nos brinda informacién sobre las caracteristicas clinicas,
paraclinicas y epidemioldgicas de este trastorno comprendido en el periodo de

enero 2007 a enero de 2017, en la UMAE del Centro Médico Nacional, “La Raza”.

Encontrandose en base a la estadistica y de acuerdo a los pacientes que llevan
seguimiento en nuestro centro hospitalario, se confirma que la acidemia
metilmalénica es la mas frecuente, apoyando lo descrito en la literatura

internacional y nacional. 6,7.

En base a los resultados de este estudio se demostré que la afeccion hombre

mujer es de 4.3 afectando mas al sexo masculino.

El rango de edad al momento del diagnostico en nuestro centro hospitalario fue
en pacientes menores de 3 meses en el 70% de la poblaciébn en estudio

principalmente antes del primer mes de vida.

En este estudio, los datos cardinales para el diagnéstico fue la presencia de
hipotonia muscular presente en el 85.7% de los pacientes, las manifestaciones
de rechazo al alimento, vomito, retraso global del desarrollo, dificulta respiratoria,
letargia, deshidratacion y coma se manifestaron en el 71.5% de los pacientes.
Este resultado es similar al reportado por Daisure Fujisawa y Col, M.P. Narayan
y datos nacionales.

Los sintomas asociados fueron crisis convulsivas las cuales se reportaron en el
57.15% de los pacientes en estudio.

se pudieron consignar datos importantes como consanguinidad y endogamia

encontrandose en un 28.5% de los pacientes

Macrocefalia como hallazgo clinico no se encontré en ninguno de los pacientes

en estudio, la cual esta descrita en la literatura nacional e internacional.
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Con relacion a los datos bioquimicos, la presencia de acidosis metabdlica,
hiperglucemia, hiperamonemia, hipernatremia y la determinacion de acido
metilmalénico en orina se presentaron en el 71.5% de los pacientes, la
hipocalcemia se encontr6 en el 57.15% de los casos, se reporté perfil metabdlico
positivo de 16 elementos en 28.50% de los pacientes en estudio, asi como
determinacioén hiperlactatemia por medio de gasometria venosa, Yy

determinacion de acilcarnitinas (C3).

En el 28.5% de los pacientes se refiere cetonuria, determinacion de Acido 3-
metilcrotonilglicina, acido Metil citrato medido también en orina, anemia, segun
las guias de la academia americana de hematologia adaptadas para edad y
sexo. Y solo en el 14.3% de los pacientes, las variables de trombocitopenia,

leucopenia pancitopenia e hipoglucemia.

En dos pacientes se encontrd6 inmunodeficiencia mixta (humoral y de la
fagocitosis), por lo que recibieron gammaglobulina y factor de transferencia.

Del total de los pacientes, 3 (42.85%) fallecieron, uno a los 4 meses de edad
secundario a choque séptico y acidosis lactica, el segundo a los 5 afios de edad
por descompensacion metabdlica, pancitopeniay sepsis, y el ultimo finado a los
4 afios de edad, por descompensacion metabdlica y falla organica maultiple. Los

tres casos fueron secundarios por mal respuesta al tratamiento médico.

De los 4 pacientes que contintan en vigilancia por consulta externa, uno de ellos
tiene 10 afios y no ha presentado descompensacion metabodlica desde hace 4
afios, con buen crecimiento y desarrollo, neurolégicamente sin complicaciones.
Uno de los pacientes presenta dafio neurologico moderado, los pacientes

restantes (2) 1 de ellos no acude desde hace 3 afios y el otro desde hace 8 mese
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15.- CONCLUSIONES:

La acidemia metilmalénica es una enfermedad rara, sin embargo la mas
frecuente en cuanto a la clasificacion de las acidemias organicas, este tipo de
enfermedades ameritan una sospecha oportuna para llegar a un diagndéstico
temprano y proponer un tratamiento de instauracion inmediata, ya que cursan
con complicaciones graves que pueden conllevar a una muerte temprana, y en
la mayoria de las veces sin diagnostico especifico, y sin asesoramiento genético

familiar.

La acidemia metilmalonica es la acidemia organica mas frecuente segun
reportes a nivel internacional y nacional, siendo la acidemia con mayor
frecuencia diagnosticada en nuestro centro hospitalario.

La incidencia de las acidemias organicas se estipula entre 1:50,000 o 1:100,000
recién nacidos, dejando a la acidemia metilmalénica segun reportes
internacionales con incidencia de 1:48,000 o 1:61:000 recién nacidos Vivos.

En México se desconoce la frecuencia exacta de esta enfermedad, en un estudio
realizado en INP y publicado en 2013 se refiere con 53 casos en un periodo de
12 afos, otro estudio en UMAE IMSS centro Médico la Raza en el servicio de
genética en un periodo de 5 afios se reporta 10 casos de acidemias organicas y
una tesis realizada en 2014 en el servicio de medicina interna pediatrica se
encontraron 10 casos por lo que se considera uno de los EIM més frecuentes.
(3.5)

En 2014 se realizo tesis con el titulo de caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
de las acidemias organicas en una unidad de alta especialidad en Centro Médico
Nacional La Raza por el servicio de medicina interna pediatrica experiencia de
10 afnos de estudio, en el cual se reportan 11 casos de los cuales corresponden
a acidemia metilmalonica 7 casos, deficiencia de biotinidasa 2 casos, y acidemia
Propionica 1 caso, acidemia por deficiencia de holocarboxilasa sintetasa 1 caso.
Corroborando en base a evidencia nacional que la acidemia metilmaldnica es la

mas frecuente en nuestro medio.
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En nuestro estudio se reportaron 7 casos de acidemia metilmalonica en el
periodo comprendido de enero 2007 a enero de 2017 de los cuales 4
corresponden al sexo masculino y 3 al sexo femenino. Quedando relacion de 4.3

siendo el mas frecuente afectado el género masculino.

Se establecieron como sintoma principal en nuestro estudio la hipotonia
muscular presente en el 85.7% de los pacientes, las manifestaciones de rechazo
al alimento, vomito, retraso global del desarrollo, dificulta respiratoria, letargia,
deshidratacion y coma que se manifestaron en el 71.5% de los pacientes que
corresponden a 5 de 7 pacientes involucrados en nuestro estudio quedo en
segundo lugar de expresidn en nuestro estudio, cabe mencionar que existia
consanguinidad en 2 de los pacientes en estudio que pudo ser prevenible sin
embargo no se conté con asesoramiento genético por lo que se afectd el

segundo embarazo de la pareja referida.

Dentro de las manifestaciones bioquimicas se encontraron acidosis metabdlica,
hiperglucemia, hiperamonemia, hipernatremia y la determinacién de acido
metilmalénico en orina se presentaron en el 71.5% de los pacientes, la
hipocalcemia se encontrd en el 57.15% de los casos, se report6 tamiz metabodlico
positivo de 16 elementos en 28.50% de los pacientes en estudio, asi como
determinacién de &cido lactico por medio de gasometria venosa, y determinacion
de carnitinas.

En el 28.5% de los pacientes se refiere cetonuria por medio de determinacién en
orina, determinacion de Acido 3-metilcrotonilglicina, acido Metil citrato y anemia.
Solo en el 14.3% de los pacientes se encontr6 trombocitopenia, leucopenia
pancitopenia e hipoglucemia. Esto involucra la avidez del clinico en sospechar
en la posibilidad diagnostica, ya que como vemos se corresponden a hallazgos
bioquimicos de acidemias.

Es importante la medicibn de acidos organicos en orina para establecer el
diagnostico de forma oportuna ante la sospecha de esta enfermedad, ya que el
tiempo de retraso en el inicio de tratamiento predice su futuro en la salud del
menor. Presentando descompensacion metabdlica grave en breve que incluso
comprometen la vida del paciente.

Por lo anterior es importante sospechar en esta patologia, en las primeras

manifestaciones clinicas: que fueron las que se corroboraron en nuestro estudio,
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hipotonia muscular, rechazo de alimento, vomito, crisis convulsivas, retraso
global del desarrollo, al encontrar dichos hallazgos en todo recién nacido es
imperativo la busqueda intencionada de acidosis metabdlica e hiperamonemia
como hallazgos paraclinicos de forma practica de rutina ante la sospecha de
acidemia orgéanica, corroborando de forma directa el diagnostico especifico una

vez instaurado el tratamiento en la clasificacion de la misma.

16.- CONSIDERACIONES ETICAS:

El presente estudio no viola ninguno de los principios bésicos de la investigacion
cientifica en seres humanos, establecido en la Asamblea Médica Mundial de la
declaracion de Helsinki en Finlandia junio de 1964, y enmendada por la 29
asamblea medica Mundial de Tokio Japon octubre de 1975; 35va asamblea
Medica Mundial de Venecia, Italia en octubre de 1983 y 41va asamblea Medica
Mundial de Hong Kong en septiembre de 1989, Ni en la Ultima revision de la 48va
asamblea de Somerset West, sudafrica, octubre de 1996, y la 52va asamblea
general de Edimburgo, escocia; octubre de 2000.

Nota de clarificacion del parrafo 29, agregada por la asamblea general de la AMM
Washington del 2002. Nota de clarificacion parrafo 30, agregada por la asamblea
de la AMM, Tokio 2004, y la 59 asamblea general, Seul, korea en octubre del
2008, asi como la ley general de Salud de la Republica Mexicana.

Por otra parte la investigacion se apega a la ley general de salud de los Estados
Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud publicada DOF 27-
01-2017; y las normas dictadas por el Instituto Mexicano del Seguro Social.
Esta investigacion no trasgrede, el principio del respeto a las personas, de
beneficencia y justicia que rigen la investigacion clinica, ya que se apegara a la
ley general de salud de los Estados Unidos Mexicanos , en materia de
investigacion para la salud (Titulo quinto) y las normad dictadas por el Instituto

Mexicano del Seguro social para este mismo fin.
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19.- ANEXOS
19.1.- ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HALLAZGOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS DE ACIDEMIA METILMALONICA EN UNA
UNIDAD DE ALTA ESPECIALIDAD UMAE “CMN LA RAZA”.

Nombre

Cédula

Fecha de Nacimiento:

Originario
Lugar de Residencia
Consanguinidad

Sexo:

Edad:

VARIABLE

Sl

NO

OBSERVACIONES.

1.

Endogamia

2.

Perfil metabdlico

Rechazo al alimento

Voémito

Retraso en el desarrollo

Dificultad respiratéria

Hipotonia muscular

Letargia

Deshidratacion

10.

Crisis convulsivas

11.

Coma

12.

Macrocefalia

13.

Acidosis metabdlica

14.

Hiperglucemia

15.

Hipoglucemia

16.

Hiperamonemia

17.

Acetonuria

18.

Hipernatremia

19.

Hipocalcemia
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20.

Anemia

21.

Trombocitopenia

22.

Leucopenia

23.

Pancitopenia

24,

Determinacion Acido lactico

25.

Determinacion Acido 3-
metilcrotonilglicina

26.

Determinacion de acido Metil
citrato
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):

HALLAZGOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS DE ACIDEMIA METIL MALONICA EN UNA UNIDAD DE
ALTA ESPECIALIDAD UMAE “CMN LA RAZA”.

NO APLICA

CIUDAD DE MEXICO; 2017

Esta enfermedad es un trastorno por el cual el cuerpo no puede descomponer ciertas proteinas y grasas.
Provocando la acumulacién de una sustancia llamada acido metilmalénico en la sangre. Que de no tener
un diagnéstico oportuno conlleva a complicaciones fatales entre ellos coma y muerte prematura del
paciente, El objetivo del estudio es el de conocer su cuadro clinico inicial, asi como encontrar los
hallazgos de estudios de laboratorio mas frecuentes para realizar una confirmacién diagnéstica oportuna.
Por consiguiente iniciar tratamiento especifico para evitar las consecuencias graves de los pacientes y
muerte prematura de los mismos.

Se tomara la informacion de la historia clinica e historial de laboratorio que se encuentra en el
expediente clinico individual.

Su hijo no tendr4 ningun riesgo o molestia, al tomar la informacién se garantizar el uso adecuado de
sus datos.

Su hijo no tendra beneficios directos, sin embargo contribuird al diagnoéstico y tratamiento oportuno de
acidemia metilmalénica en el paciente pediatrico.

Se informara posteriormente al termino del estudio

Estoy informado de que puedo cancelar la participaciéon de mi hijo(a) en cualquier momento sin que
eso afecte la atencién medica de mi hijo(a)

El investigador principal me ha dado seguridad de que los datos proporcionados en el cuestionario
seran manejados en forma confidencial.

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

I:I Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

NO APLICA

Contibuir en avances en investigacion educativa.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podré dirigirse a:

Investigador Responsable:

Dra. Maria Eugenia Vega Ramirez. email: maaruu_29_13@yahoo.com.mx

Tel: 5574184521

Colaboradores:

Dr. Gustavo Estrada Oregel. email: gesor10902023@gmail.com.mx
cel: 44432077611

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230,

Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

DR. GUSTAVO ESTRADA OREGEL R3 PEDIATRIA

Nombre y firma de ambos padres o

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

tutores o representante legal

Testigo 1

Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma

Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacién relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013

19.2.- ANEXO 2
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