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HMG-CoA liasa: 3-hidroxi 3-metilglutaril-CoA liasa
HMG-CoA liasa: 3-hidroxi 3-metilglutaril-CoA liasa
HMG-CoA reductasa: 3-hidroxi 3-metilglutaril- CoA reductasa
IBD: Isobutiril-CoA deshidrogenasa

ICD: Isovaleril-CoA deshidrogenasa

LAC: lactato

MAA: 4cido metilacetoacético

mBCAT: transferasa mitocondrial de los aminoéacidos de cadena ramificada
MBG: metilbutirilglicinuria

MCG: Metilcrotonilglicinuria

MHB: 2-metil-3-hidroxibutiril CoA deshidrogenasa
MHBD: Deficiencia de 2-metil-3-hidroxibutiril CoA deshidrogenasa
OXPHOS: Fosforilacion Oxidativa

PG: propioglicina
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SBCA: Deshidrogenasa de cadena corta de acyl-CoA
SBCAD: Deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa

TMA: Tamiz Metabdlico Ampliado

TG: tiglilglicina

VUS: Variantes de significado incierto



RESUMEN

Introduccion: Las acidemias organicas “cldsicas”, pertenecientes a los Errores Innatos del
Metabolismo intermedio, son ocasionadas por alteraciones en el catabolismo de los aminoacidos
de cadena ramificada. Su presentacion clinica puede ser neonatal, atipica o tardia. El diagnostico
se establece con los resultados del TMA y la cuantificacion de acidos organicos en orina. Los
estudios moleculares son de importancia cuando los resultados no son concluyentes.

Objetivo: Determinar la correlacion de las variantes genéticas con acidemias organicas en
lactantes asintomaticos

Metodologia: Se realizé un estudio transversal, retrolectivo, en pacientes lactantes con sospecha
de acidemias metabdlicas por TMA, atendidos en el servicio de Genética del CMN “20 de
Noviembre” entre enero de 2021 y enero de 2023. El analisis descriptivo se realizé con medidas
de tendencia central, de dispersion y porcentajes, asi como prueba de Pearson para la correlacion.

Resultados: Se incluyeron 7 pacientes, con una edad promedio de 9 meses. 86% presentd
somatometria por debajo de la media, y 57% examenes de laboratorio alterados. Se encontraron
ocho variantes en cinco genes y en los estudios moleculares, de las cuales 72% fueron patogénicas
y 28% probablemente patogénicas; de éstas, el 86% se reportaron en heterocigosis.

Conclusiones: Los resultados muestran que la mayoria de pacientes no presentan alteraciones
fenotipicas, sin embargo, muestran una leve alteracion bioquimica y/o alteracion molecular en sus
estudios de sangre periférica 0 DNA. Por lo que, en estos individuos, los estudios moleculares
adquieren relevancia al momento de ofrecer asesoramiento genético y dirigir acciones médicas
mediatas.

Palabras clave: acidemias, metabodlicas, acilcarnitinas, EIM.



INTRODUCCION

Los trastornos hereditarios del metabolismo, mejor conocidos como Errores Innatos del Metabolismo
(EIM) constituyen un grupo de enfermedades monogénicas, clinicamente heterogéneas, caracterizadas
por alteraciones en el metabolismo debido a la actividad deficiente de una enzima, cofactor, proteina
transportadora o modificacion estructural (1).

Se ha estimado su prevalencia mundial en 50.9: 100 000 Recién Nacidos Vivos (RNV) y una
incidencia sugerida en 1: 10 000 nacimientos. En México, la ultima incidencia se report6é en 30.4: 10
000 RNV. A nivel global, en cuestion a mortalidad, se ha estimado que son causa en 3.2: 100 000
defunciones (2).

La clasificacion de los EIM puede diversificarse, dependiendo del enfoque que se requiera, por

ejemplo:

1. Acorde a la via metabdlica afectada (Figura 3):
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Figura 1. Clasificacion de EIM acorde con la via metabolica afectada.




2. Desde la perspectiva fisiopatologica, Sadubray propuso dividirlos en tres grupos (3,4):

. Grupo 1: Errores del Metabolismo Intermedio (EIMi) que ocasionan intoxicacion aguda por
acumulacion de metabolitos toxicos. Incluye a los trastornos de los aminoécidos, algunos del
metabolismo de los carbohidratos e intoxicacion por metales.

Clinicamente se caracterizan por tener un periodo sin sintomatologia, que precede a manifestaciones
de tipo intoxicacion, las cuales presentan habitualmente un desencadenante. Estos episodios se
caracterizan por hipotonia, vomito, desequilibrio dcido-base (habitualmente acidosis metabolica),
cardiomiopatia, falla hepatica o renal, deterioro neurologico e hipoglucemia. Ademas, se ha descrito

sintomatologia cronica, consistente en falla en-el de medro y alteraciones psiquiatricas

. Grupo 2: EIM que afectan el metabolismo de la energia. Incluye las alteraciones
mitocondriales, citoplasmaticas y en el ciclo de la creatinina. Generalmente se manifiestan con
episodios agudos de acidosis lactica u otros de desequilibrio 4cido-base, trastornos en la glucdlisis e

hiperinsulinismo.

. Grupo 3: En este se encuentran los EIM que afectan moléculas complejas. Se incluyen las
patologias en lisosomas, peroxisomas, aparato de Golgi y alteraciones en el trafico celular. La
sintomatologia es progresiva y sin relacion alguna con la ingesta de alimento. Generalmente existe
hepatomegalia y/o esplenomegalia, debilidad generalizada, elevacion de creatinina cinasa (CK), asi

como afeccion neurologica, cardioldgica y psiquiatrica.

Respecto al diagndstico de los EIM, el Tamiz Metabdlico Ampliado (TMA) es el programa de cribado
que permite detectar estos EIM en la poblacion. El primer antecedente de este programa data de 1963,
cuando Guthrie comenz6 el primer tamizaje para fenilcetonuria mediante la obtencion de sangre
capilar en papel filtro y determino los niveles de fenilalanina por ensayos de inhibicién bacteriana.
Posteriormente, mediante esta técnica se extenderia el diagndstico a otras patologias, entre ellas la
galactosemia, enfermedad de orina de jarabe de maple (EOJM) y homocistinuria.

Sin embrago, en la década de los 70, comienza otra etapa de tamizado con el diagnodstico de
hipotiroidismo congénito mediante inmunoensayo, mientras que los métodos fluorimétricos fueron

desarrollados en los 80’s, tiempo en el que Wilson y Jungner propusieron 10 recomendaciones para la




inclusion de una patologia en el tamiz metabolico, que sirvieron para la postulacion de los principios
por el Comité de Cribado Neonatal para Errores Innatos del Metabolismo de la OMS. (5)
Finalmente, en 1990, se introdujo la espectrometria de masas en tindem (EMT) para determinar los

niveles de acilcarnitinas urinarias (6).

En Meéxico, el primer programa de tamiz metabdlico comenz6é en 1973 con la deteccion de
fenilcetonuria, galactosemia, EOJM, homocistinuria y tirosinemia y la primera norma oficial fue
establecida en 1995. Actualmente, la NOM-034,SSA2-2013 para la prevencion y el control de los
defectos genéticos, establece el empleo del tamiz metabdlico ampliado en todos los recién nacidos
para la busqueda de diversos EIM, entre los que se incluyen trastornos de aminoacidos, del
metabolismo de los 4cidos grasos, carbohidratos, esfingolipidos y glucosaminoglucanos, asi como

fibrosis quistica, inmunodeficiencias combinadas y hemoglobinopatias (7).

La metodologia de toma de la muestra para tamiz metabolico consiste en la obtencion de sangre capilar
con una de la superficie planar del talon, previamente desinfectada, utilizando una lanceta estéril para
obtener una profundidad de 2 mm. Se realiza entre las 24 y 48 horas posteriores al nacimiento. A
continuacion, se impregna el papel filtro con 75 uL (13 mm) de sangre y se deja secar a temperatura

ambiente, evitando la luz solar (6,8).

El andlisis de la muestra se realiza mediante espectrometria de masas en tdndem, que actualmente se
basa en la determinacion de la concentracion de aminoacidos y acilcarnitinas por electrospray (ESI-

MS/MS). El proceso se lleva a cabo como lo indican las figuras 2 y 3, respectivamente (9)

Extraccién de Pérdida de una lonizacion: registro
inodcid Butilacién .
:mIII'IO:t-:I os ‘ — molécula de continuo a lo largo del
e los discos Ficacio
esterificacion
de papel filtro ( ) Choque con una 102 Da (NL 102) rango de masas
molécula de gas

Medicién de leucina, isoleucina,
metionina, valina, alanina, prolina

Figura 2. Determinacion de la concentracion de aminoécidos.
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Figura 3. Determinacion de la concentracion de acilcarnitinas.

Entre las ventajas del tamiz metabolico, se encuentran la deteccion de EIM en etapa pre sintomatica,
lo que puede reducir o prevenir la morbi-mortalidad asociada a estos padecimientos al facilitar la
intervencion temprana (6).

Sin embargo, esta prueba no es diagnostica, ya que solo se limita a detectar casos sospechosos, por lo
que pueden resultar falsos positivos o negativos. Para minimizar estos sesgos, es recomendable realizar
pruebas adicionales de segundo nivel, correspondientes a estudios bioquimicos especificos para cada

patologia (figura 4) realizados en sangre u orina (4).

Tamiz metabdlico ampliado

|
Positivo

A4

[ Prueba de segundo nivel ]

!

Falso positivo: considerar
causas secundarias

Confirmacidn diagndstica
¥ seguimiento

Figura 4. Abordaje diagndstico en casos de tamiz metabdlico alterado.




Sin embargo, debido a la etiologia monogénica de estas patologias, actualmente existe la opcion de

utilizar tecnologias de secuenciacion masiva.

En 2006, el Colegio Americano de Genética Médica emitié un documento para la estandarizacion del
diagnostico y manejo de 29 EIM, que consideraron mandatorios (10). En dicho documento, se
menciona el advenimiento de estas nuevas tecnologias que incluyen los paneles de nueva
secuenciacion, la secuenciacion de exoma y genoma completo, asi como los retos que supusieron la
expansion del conocimiento de la etiologia y el potencial tratamiento derivado de esto.

En este también se alude a la variabilidad de expresion, dada por la presencia de actividad enzimatica
residual en los EIM, lo que demuestra que esta tecnologia se hace cada vez mas necesaria para casos
con fenotipo atenuado o asintomatico, con la finalidad de establecer el diagnodstico definitivo. No
obstante, estas nuevas tecnologias poseen la desventaja de reportar Variantes de Significado Incierto
(VUS), lo cual supondria una incertidumbre en el diagndstico, asi como la posibilidad de falsos

negativos, en caso de existir una variante intronica no detectable mediante exoma (11).

El tratamiento de los EIM depende de la presentacion de las manifestaciones clinicas; en crisis agudas
se requiere manejo intrahospitalario para corregir las alteraciones metabodlicas iniciales, comenzar la
suplementacion o restriccion de elementos nutricionales para llegar a los niveles adecuados de la
proteina o metabolito, asi como monitoreo estrecho. Adicionalmente, se recomienda buscar de manera
intencionada afecciones orgénicas en general. Respecto a las manifestaciones cronicas, el tratamiento
dependera de los o6rganos y sistemas afectados, incluyendo cominmente manejo multidisciplinario

(11).

El asesoramiento genético a la familia es imprescindible, al ser un tema de relevancia para los padres

jovenes.

El modo de herencia que pueden tener los EIM es autosémica recesiva en la mayoria de los casos, por
lo que la consanguinidad y el indice de endogamia es importante para el asesoramiento, aunque

también existen EIM con herencia autosomica dominante y ligada al X (3).

Si bien existen mas de 500 EIM descritos en la literatura, los Errores Innatos del Metabolismo

intermedio son de especial interés debido a que representan un gran porcentaje de ingresos de neonatos




a la UCIN. Entre éstos desordenes, estan las acidemias organicas con mayor prevalencia entre la
poblacion pediatrica mexicana, por lo que en el presente trabajo se resalta la importancia de su

deteccion temprana (1,12).
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ANTECEDENTES

Las acidemias o acidurias organicas se definen como EIMi ocasionadas por alteraciones en enzimas,

proteinas transportadoras o cofactores requeridos para el catabolismo de aminoacidos, lipidos y

carbohidratos. Se caracterizan por la acumulacion de 4cidos orgénicos en el organismo. Su incidencia global

se ha estimado en 1/3000 RNV, Existen cerca de 65 acidos organicos detectables en estas patologias, sin

embargo, se denominan acidemias organicas “clasicas” a las mas frecuentes, las cuales son ocasionadas por

alteraciones en el catabolismo de los aminoacidos de cadena ramificada, como la leucina, valina e

isoleucina. Estos representan del 35 al 40% de los aminoacidos esenciales en las proteinas y 14% del total

de aminoacidos en el musculo esquelético (13,14).

A continuacion, se muestra las vias catabolicas de los aminoacidos de cadena ramificada (13-16).
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Figura 1. Catabolismo de la Leucina

11

Transaminacion de L-leucina por la
mBCAT (transferasa mitocondrial de los
aminoacidos de cadena ramificada) para
formar a- KIC (acido a- cetoisocaproico)
Deshidrogenacion por la aCCRD (a-
cetoacido de cadena ramificada
deshidrogenasa) para formar Isovaleril-
CoA en el misculo y HBM (B-hidroxi- B
metilbutirato) en el higado. Una porcion
de este Ultimo se excreta por orina.
Formacion de MC-CoA (B-metilcrotonil-
CoA) mediante deshidrogenacion por la
ICD (Isovaleril-CoA deshidrogenasa)
Carboxilacién de MC-CoA por la
3MCCC (3-metilcrotonil-CoA
carboxilasa) para formar MG-COA (3-
Metil-glutaconil-CoA)

Formacion de HMG-CoA (B-hidroxi- B
metilglutaril CoA) mediante una
hidratasa

Produccién de Acetil-CoA y acetoacetato
por la HMG-CoA liasa

Mediante la HMG-CoA reductasa,
formacion de mevalonato




L-Valina

mBCAT
———

o = cetoisovalerato

a-CCRD

Isovaleril-Cok

1o l

Iscbutiril-Col
16D

Metacrilil-CoR
Metacolil-Cos,
hidratasa

B-Iscburiril-Coa
HIBCH
Acide-3-hidrexiiscbuciriece
HIBADH

Acido metilmalénicn semisldehido

MMEDH

Fropicnil-Coh o)
pCC

Figura 2. Catabolismo de la Valina
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hidratasa

7. Formacion de acido metilmaldnico
catalizado por la HIBDAH

8.  Formacion de Propionil-CoA por
deshidrogenacion mediado por
MMSDH

9.  Carboxilacién por PCC (propionil-
CoA-Carboxilasa) para formar
Metilmanolil-CoA

10. Formacion de Succinil CoA,
mediante la MCM (metilmalonil
CoA mutasa)

Transaminacion de L-isoleucina por la
mBCAT para formar 2-ceto-3-
metilvalerato

Deshidrogenacion por el BCCD
(complejo de deshidrogenasa cetoacido de
cadena ramificada) para formar 2-
metilbutiril CoA

Formacion de Tiglil CoA mediante la
SBCAD (deshidrogenasa de cadena corta
de acyl-CoA)

Formacion de 2-metil-3-hidroxibuturato
mediada por una hidratasa

Por medio de la MHBD (2-metil-3-
hidroxibutiril CoA deshidrogenasa) ,
formacion de 2-metilacetoacetil CoA
Catalisis medidad por una g-KT para
formar propionil-CoA vy acetil-CoA

Respecto a las coenzimas, la biotinidasa es notable en las acidemias organicas ya que diversas enzimas

dependen de su actividad. Esta tiene las funciones de separar la forma soluble de biotina de la biocitina para

su recirculacion, ademads de recuperar la misma biotina de la fuente alimenticia (17).
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En cuestion a la patogenia, se ha comprobado que la mayoria de los intermediarios en las acidemias
organicas se producen en la mitocondria, en donde alcanzan sus concentraciones intracelulares altas hasta
ser excretados por la orina. En algunas acidemias orgénicas se produce disfuncion mitocondrial primaria,
manifestaindose con acumulacion de acido lactico en tejidos, sangre y orina o disfunciéon mitocondrial
secundaria, la cual es mas comun y esta caracterizada por alteraciones de los ganglios basales, incremento
persistente del lactato y dafio toxico a nivel encéfalo, corazén y musculo esquelético. Todo los anterior
debido a alteraciones en el proceso de fosforilacion Oxidativa (OXPHOS), que conduce a un decremento

en el ATP, fosfocreatinina y actividad de los complejos I-IV de la cadena respiratoria (18).

Se ha documentado que la presentacion clinica de las acidemias organicas clasicas, es neonatal hasta en un
60% e incluye a los tipos clinicos 1 y 2 de la clasificacion de Sadubray. En las crisis agudas comunmente
existen alteraciones neurologicas, gastroenteroldgicas, cardiologicas e hidroelectroliticas, asi como acidosis

metabolica con elevacion de anion GAP, hiperamonemia y cetonuria. (14-17)

No obstante, existen patologias especificas derivadas de deficiencias enzimaticas de las vias de degradacion
de cada uno de los tres aminoacidos, las cuales también tiene presentacion atipica o tardia y difieren respecto

a la presentacion neonatal en diversos aspectos.

En la via de le leucina, se han descrito las siguientes patologias con cuadro clinico tardio:

e Acidemia isovalérica (AIV): Se ha documentado falla de medro, discapacidad intelectual (DI) y
crisis agudas desencadenadas por estrés metabolico, presentando mejor pronodstico comparado con
las formas neonatales.

También existen reportes de pacientes asintomaticos que debutaron con un cuadro agudo debido a

un entrenamiento fisico extenuante o infecciones (19,20).

o Metilcrotonilglicinuria (MCG): Puede presentarse entre los dos primeros afios de vida y su
fenotipo varia desde la presencia de acidosis metabolica moderada con hipoglucemia e
hipertransaminemia, falla de medro, hasta Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad
(TDAH). Sin embargo, en una cohorte de 88 pacientes con MGC, se encontro que 57%(61) de ellos

permanecieron asintomaticos (15,21).

e Acidemias 3-metilglutagénicas (3MGA): Existe cinco tipos (I-V).

o Tipo I. Comienza en la infancia con reflujo gastroesofagico asociado a acidosis
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hiperclorémica y alteraciones de SNC, principalmente convulsiones. En adultos también

se ha descrito leucoencefalopatia (15,22).

o Tipo II o Sindrome de Barth: De comienzo en la infancia, se caracteriza por presentar
retraso en el desarrollo, miopatia de musculo estriado y cardiomiopatia dilatada.
En los primeros 4 afios de vida llega a ser fatal, sin embargo, también se han descrito casos

de adultos (23,24).

o Tipo Il o Sindrome de atrofia 6ptica de Costeff cursa con atrofia optica bilateral infantil
y alteraciones extrapiramidales. En la segunda década de la vida se desarrolla ataxia, déficit

intelectual y paraparesia espastica (25).

o El tipo IV es de presentacion neonatal y el tipo V es similar al Sindrome de Barth, aunado

a la presencia de alteraciones genitales en masculinos (15,26).

o Deficiencia aislada de HMG-CoA liasa: Se ha reportado casos de leucoencefalopatia en adultos,

tras episodios de crisis aguda metabolicas (27).

Respecto a las alteraciones en el catabolismo de la valina, se han descrito las siguientes patologias:

Acidemia propionica (AP): Después de los 2 afios, se presenta discapacidad intelectual severa,
alteraciones gastroenterologicas y neurologicas. También se ha descrito cardiomiopatia
dilatada, pancreatitis aguda e hipoacusia. En adultos existen reportes de corea y demencia (28-

30).

Acidemia metilmalénica (AMM): Se divide en tres fenotipos:
o Infantil/ no responsiva a vitamina B12: Forma neonatal letal. Manifestaciones entre
el ler mes y el afio de edad: falla de medro, hipotonia, discapacidad intelectual, signos

extrapiramidales y falla renal (31).

o Parcialmente deficiente / responsiva a vitamina B12: Curso moderado de la
enfermedad y mejor expectativa de vida, cursan con falla renal crénica.
También se ha reportado un hombre de 45 afios de edad con Enfermedad renal cronica
que desarrolld paraparesia espastica a causa de una AMM detectada tardiamente.

(31,32).
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En menor proporcion, se han descrito las deficiencias enzimaticas de:

Isobutiril-CoA deshidrogenasa (IBD): Se presenta con falla de medro, convulsiones,

hipotonia muscular. También se han reportado pacientes asintomaticos (33).

3-Hidroxibutiril-CoA hidrolasa (HIBCH): Solo se han descrito dos casos que cursaron con

retraso en el desarrollo psicomotor, regresion neurologica y dismorfias faciales (34).

p —Hidroxiisobutarato-deshidrogenasa (HIBDAH): Se ha descrito hipotonia, dismorfias

faciales y disgenesia cerebral (35).

Por parte de la via de la isoleucina se han descrito las siguientes patologias:

Deficiencia de p-cetotiolasa (B-KT): Se presenta con episodios de cetoacidosis entre los 6 y
24 meses de edad. En cuatro pacientes se ha reportado hipotonia y retraso en el desarrollo

posterior a un episodio agudo.

Deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa (SBCAD): Se han reportado pacientes con

hipotonia, retraso global en el desarrollo, estrabismo, TDAH, en pacientes mayores a 2 afios.

Deficiencia de 2-metil-3-hidroxibutiril CoA deshidrogenasa (MHBD): Se han descrito
diversas alteraciones neuroldgicas, regresion de habilidades motoras adquiridas,

cardiomiopatia y dismorfias faciales (36).

La coenzima biotinidasa también se asocia a fenotipos con deficiencias parciales o totales, que ocasiona

alteraciones en diversas enzimas, lo que conduce a un cuadro conocido como deficiencia parcial de

biotinidasa, o también conocida como deficiencia de carboxilasas, cuyas manifestaciones abarcan desde

rash cutaneo hasta hipotonia; no obstante, la mayoria de los pacientes permanecen asintomaticos (18).

La sospecha de acidemias organicas de todos estos casos atipicos, comienza con la elevacion en el perfil de

acilcarnitinas en el TMA.

Las acilcarnitinas son moléculas ésteres derivadas de la conjugacion de un grupo acilo con L-carnitina. Su

principal funcion es transportar grupos acilos del citosol a la matriz mitocondrial para la B-oxidacion,

aunque no es la tnica funcién identificada.
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Las acilcarnitinas se clasifican acorde a la longitud de la cadena de carbono en cuatro grupos:
= cadena corta (C2-C5),
= cadena mediana (C6-C12),
= cadena larga (C13-C20)

= cadena muy larga (>C21).

También pueden ser clasificadas acordes al grado de saturacion de su motivo de acido graso en saturadas o
no saturadas (:0, :1) y a la estructura de su motivo acil, en ramificadas, que provienen del metabolismo de

los aminoacidos ramificados, o de cadena sencilla.

Los motivos alifaticos de acido graso pueden ser sustituido por otros grupos quimicos, como hidroxilo,
carboxilo o glucil. La determinacion de ciertas acilcarnitinas en plasma, por espectrometria de masas en
tdndem, permite establecer diferentes sospechas diagndsticas por alteraciones en las vias de la leucina,

isoleucina o valina, como se menciona en la tabla 1. (14).

Tabla 1. Acilcarnitinas en plasma y sospecha diagnostica.

Acilcarnitina Acidemia relacionada

C2:0 (acetilcarnitina) Acidemia Metilmalonica

Metilcrotonilglicinuria

C3:0 (propionilcarnitina) Acidemia Metilmalonica
Acidemia propidnica

Deficiencia de biotinidasa

C5: 0 I (Isovalerilcarnitina) Acidemia isovalérica
Deficiencia de HMC liasa

C5: 1 I (metilcrotonilcarnitina) Metilcrotonilglicinuria
Deficiencia de HMC liasa

Acidemia Metilmalonica
C3-DC (malonilcarnitina)
C5-OH (hidroxicarnitina) Deficiencia de HMG-CoA liasa

Metilcrotonilglicinuria

Deficiencia de biotinidasa

C5-OH-I(carnitina 3-hidroxivalérica) Metilcrotonilglicinuria

Deficiencia de HMG-CoA liasa
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Después de la sospecha por TMA, se requiere una prueba de segundo nivel, que consiste en la cuantificacién

de Acidos Organicos en Orina (AOO) para esclarecer el diagnostico. En la figura 4, se presentan los pasos

que nos podrian guiar a dichos diagndsticos (15,17,32,36).

Tamiz metabolico con elevacion de acilcarnitinas

(C2,C3, C5)

POSITIVO

/\

l

Acidos organicos en orina

(AOO)

NEGATIVO

Antibioticoterapia
Asfixia perinatal
Infecciones
Cardiopatias

!

VG
30HIVA

MBG 3MCG

!

Acidemia
Isovalérica

!

Metilbutirilglicinuria

30HIVA

3MetGluta
rato

Metilcrotonilglicinuria

4 v \ 4

30H3M

2M30HB I TG

Lactato

| P Acido
metilmalénico

N

Aciduria 3 OH metilglutérica

Acidemia metilglucagonica

v

Deficiencia
de MBDH

Acidemia metilmalénica |

Acidemia propidnica

Deficiencia de biotinidasa

Ly | Deficiencia de B-KT |

Figura 4. Esquema para el abordaje diagnostico en sospecha de acidemias organicas

Después de realizar el diagndstico clinico y bioquimico, se puede determinar la actividad enzimatica

mediante el cultivo de fibroblastos obtenidos a traves biopsia de piel o cultivo de leucocitos. Puede

realizarse medicion directa de la enzima implicada mediante electroforesis y fluorescencia para la

determinacion de las deshidrogenasas o usando diversos sustratos marcados (14). No obstante, estos

métodos resultan dificiles de realizar a nivel técnico.

Con el uso de nuevas tecnologias como es la secuenciacion masiva, se han podido identificar los genes que
codifican para las enzimas involucradas en las acidemias metabdlicas como se ha resumido en la tabla 2
(15-17,19,21,23).
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Tabla 2. Genes identificados en diversas acidemias metabolicas.

ACIDEMIA ORGANICA ENZIMA GEN LOCUS /LOCI
Isovalérica ICD VD 15q14
Metilcrotonilglicinuria 3MCCC MCCClI 3q25-q27
MCCC2 5ql12-q13
3-metilglutaconica primaria MGA-CoA AUH 9q22.31
3-metilglutacdnica tipo II Tafazina TAZ Xq28
3 OH metilglutarica -CoA liasa HMGCL 1p36.1
Propiodnica PCC PCCA 13g932.3
PCCB 3q22.3
Metilmalonica MCM MMUT 6pl12.3
MMAA 4q31.21
MMAB 12q24.11
MCEE 2p13.3
MMADHC 2q23.2
MMACHC 1p34.1
Deficiencia de IBD IBD ACADS 11925
Deficiencia de HIBCH HIBCH HIBCH 2q32.2
3-hidroisobutirica HIBA HAIBADH Tp15.2
Deficiencia de SBCAD SBCAD ACADSB 10926.3
Deficiencia de MHBD MHBD HADH?2 Xpll.2
Deficiencia de § —KT B —KT ACATI 11922.3-g23.1
Deficiencia de biotinidasa BTD BTD 3p25

La determinacion molecular mediante secuenciacion masiva es de suma importancia en caso de que los
resultados de los acidos organicos en orina no sean concluyentes, en especial en pacientes asintomaticos o
sintomaticos atipicos, como los descritos por Baumgartner (2006), los cuales presentaron la variante
heterocigota patogénica p.R385S en el gen MCCC1, y mostraron elevacion de los acidos organicos 3SMCG
y 3HIV A en orina; se piensa que esto puede ser resultado de un mecanismo de dominancia negativa, ya que
en estudios de expresion se demostrd la inactivacion catalitica de la subunidad a de la 3MCC (39).
También se han reportado pacientes con elevacion plasmatica de C50H que portaban una variante
patogénica en los genes MCCCI y MCCC2; se especula que esta variante podria ocasionar diminucion en
la actividad enzimadtica a través de sintesis no equitativa y degradacion diferencial de las subunidades o y
B, que se traduce con incremento de acilcarnitinas especificas. Empero, alin no se tiene claro si estos
mecanismos moleculares pudieran tener una repercusion en el fenotipo clinico de los pacientes a largo plazo
(40).

Adicionalmente, se ha afirmado que el exoma tiene una sensibilidad de 88% y especificidad de 98.4% para
el diagndstico temprano de Errores Innatos del Metabolismo (41), lo que permite establecer intervenciones
terapéuticas adecuadas en aras de evitar una crisis aguda tardia, mitigar las manifestaciones cronicas y

brindar un asesoramiento genético integral (42).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tamiz metabolico neonatal tiene como objetivo seleccionar casos sospechosos de EIM, como es
el caso de las acidemias organicas, las cuales deberan confirmarse con métodos bioquimicos y/o

genéticos.

La identificacion de variantes heterocigotas en genes asociados a acidemias orgénicas plantea la
disyuntiva de considerar si el paciente es simplemente portador o esta afectado; por lo que el
reconocimiento de estos casos nos obliga a dar un seguimiento clinico, que permitira establecer un

diagnostico y brindar un asesoramiento genético.

Por lo que nuestro planteamiento es el siguiente:
Los lactantes que presentan un tamiz metabolico alterado o sospechoso para acidemias metabolicas
y la presencia de variantes monoalélicas en genes asociados, /tienen riesgo de padecer una

acidemia orgéanica?
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JUSTIFICACION

En la actualidad, no existe un registro de pacientes mexicanos con acidemias orgénicas; hay estudios
retrospectivos en los cuales se han documentado que éstas representan un porcentaje importante entre
la poblacion con resultados sugerentes en el tamiz metabolico ampliado, lo cual se considera relevante
para la reduccion de la morbi mortalidad en los pacientes afectados. Si bien existen guias de manejo
para el diagnostico, tratamiento y seguimiento de algunas de estas patologias, no se hace referencia a
las presentaciones atipicas o tardias, aunque ya existen estudios que enfatizan la importancia de la

deteccion oportuna y seguimiento de estos pacientes.

A pesar de que existe documentacion de pacientes asintomaticos con fenotipo bioquimico que
debutaron tardiamente, en nuestra poblacion no hay reportes de estos casos, por lo cual la intencidén
general de este estudio fue describir de las caracteristicas clinicas, de laboratorio y genéticas en
pacientes con sospecha de acidemias metabdlicas con la finalidad de detectar asintomaticos, fenotipos
atenuados y portadores, puesto a que esto nos permitird proponer una guia de sospecha y seguimiento
en estos casos especiales y de esta manera prevenir las complicaciones a futuro y mejorar la calidad

del asesoramiento genético.
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HIPOTESIS

Los lactantes que presentan diagndstico de sospecha para acidemias metabolicas en el tamiz

metabdlico y variante o variantes monoalélicas en genes asociados, padecen acidemia organica.

OBJETIVOS

Objetivo general: Identificar las variantes en genes asociados a acidemias organicas, en lactantes

asintomaticos con tamiz metabdlico ampliado alterado, que acuden a la consulta de Genética Médica.

Obijetivos especificos:

e Describir el fenotipo de pacientes con sospecha de acidemias organicas por TMA.

e Describir los hallazgos bioquimicos en pacientes con sospecha de acidemias organicas
e Analizar las variantes genéticas reportadas.

e C(lasificacion del estado clinico

Plantear un seguimiento en pacientes heterocigotos.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Diseiio de estudio: Transversal, retrolectivo, descriptivo.

Poblacion: Pacientes lactantes con sospecha de acidemias metabolicas por Tamiz Metabdlico

Ampliado.

Universo: Pacientes lactantes atendidos en el servicio de Genética del CMN “20 de Noviembre”

entre enero de 2021 y enero de 2023.

Tiempo de estudio: El estudio se realizara de septiembre de 2023 a enero de 2024.
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Tiempo de ejecucion: El proyecto de investigacion se realizod de septiembre de 2023 a enero de

2024.

Criterios de inclusién: Expedientes de pacientes lactantes hombres y mujeres con elevacion de
acilcarninitas en tamiz metabolico ampliado, que ademds cuenten con resultados de acidos

organicos sugestivos en orina y con resultado de estudio molecular.

Criterios de exclusion: Pacientes con elevacion inespecifica de diversos metabolitos y
acilcarnitinas, pacientes con otros trastornos metabolicos secundarios con impacto en el

metabolismo intermedio.

Criterios de eliminacion: Pacientes con expediente clinico con informacion incompleta, de

acuerdo con la tabla de variables.

Tipo de muestreo
Muestreo no probabilistico: Por conveniencia, con casos consecutivos de acuerdo con los criterios

de seleccion en el periodo de estudio.

Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra
En la consulta de genética entre los afios 2021 a 2023 se han atendido a 7 pacientes sometidos a

estudios moleculares de las variantes de acidemias organicas, por lo que se incluirdn a todos.

Descripcion operacional de las variables

Se tomaran las variables de la historia clinica y resultados de exdmenes de laboratorio.

Nombre variable Definicion Tipo de variable Unidad de medida
Edad Edad de los pacientes C.u antitativa Afos
discreta
Sexo bioldgico del Cualitativa . .
Sexo . T Femenino/masculino
paciente dicotémica
Edad de la madre al Cuantitativa
Edad materna momento del . Afios
continua
embarazo
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, Numero de gesta que | Cuantitativa ,
Numero de gesta © gestaq . Numero (1-5)
fue el paciente discreta
Enfermedades que o
. ., Cualitativa .
Comorbilidades maternas padecid durante la . Si/no
. dicotémica
gestacion
Consultas de control Numero de consultas | Cuantitativa ,
. Numero (0-12)
prenatal durante el embarazo | discreta
Preeclampsia
Diabetes gestacional
L Patologias que se o Hipertension gestacional
Complicaciones durante el Cualitativa .
desarrollaron durante . Infeccién de tracto
embarazo < Nominal ..
la gestacion urinario
Otras
Ninguna
Via por la cual tuvo o
., ., Cualitativa ,
Resolucion del embarazo resolucion el ., Parto/ cesarea
dicotomica
embarazo
Peso que se registro Cuantitativa .
Peso al nacer al momento del . Kilogramos
L continua
nacimiento
Talla que se registrd Cuantitativa
Talla al nacer al momento del . Centimetros
.. continua
nacimiento
Perimetro cefalico
, (1 que se registro al Cuantitativa ,
Perimetro cefélico al nacer . Centimetros
momento del continua
nacimiento
, N Sfal
Morfologia del orch§ alo
, , o . Braquicéfalo
Forma del craneo craneo en la Cualitativa nominal .,
exploracién Plagiocéfalo
Dolicocéfalo
Si el paciente
. -~ presenta Cualitativa .
Malformaciones congénitas . NP Si/No
Malformaciones dicotémica
mayores 0 menores
P | iente al
oo dl i Nom
Peso actual Cualitativa ordinal Peso alto
consulta acorde a )
. Peso bajo
percentiles
Talla del paciente al
momentopde a Normal
Talla actual Cualitativa ordinal Talla alta
consulta acorde a .
: Talla baja
percentiles
Perimetro cefalico
del paciente al Normal
Perimetro cefalico actual momento de a Cualitativa ordinal Macrocefalia
consulta acorde a Microcefalia

percentiles

Resultados de
acilcarnitinas

Si los resultados
estuvieron dentro o
fuera de parametros
normales

Cualitativa
dicotomica

Normal /anormal
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Si los resultados

Resultados de acidos estuvieron dentro o Cualitativa
L. . , ., Normal /anormal
organicos en orina fuera de parametros dicotomica
normales
Si los resultados
Resultados de quimica estuvieron dentro o Cualitativa
. , ST Normal /anormal
sanguinea fuera de parametros dicotomica
normales
Variante patogénica,
. Reporte de estudio de robablemente
Resultado de estudio p .., . . p .. .
molecular secuenciacion de Cualitativa ordinal patogénica,de significado
nueva generacion incierto, benigna,
resultado negativo.
Heterocigoto

Estado en el que se
encontraron las Cualitativa ordinal
variantes en los genes

Cigosidad de las variantes
patogénicas

Heterocigoto compuesto
Homocigoto mutante
Homocigoto silvestre.

Técnicas y procedimientos a emplear

Posterior a la autorizacidn del protocolo por los comités institucionales, del registro de pacientes
atendidos en el Servicio de Genética se seleccionaron los que fueron sometidos a estudio molecular
y presentaron algun tipo de acidemia organica. Del expediente clinico se registraron las siguientes
variables: edad, sexo, tipo de acidemia organica, cuadro clinico, niveles séricos de marcadores

bioquimicos, resultado de estudios moleculares.

Metodologia del analisis estadistico

Se realiz6 un estudio descriptivo de las caracteristicas clinicas y fenotipo bioquimico en pacientes
con elevacion persistente de acilcarnitinas en el tamiz metabdlico ampliados que ademas cuenten
con resultado de estudio molecular, que hayan acudido a la consulta de genética entre los afios
2021 a 2023. Se recabaran del expediente los datos clinicos y de laboratorio en una base de datos
en el programa Excel. Los resultados seran presentados como promedios y/o porcentajes y en

graficas, barras o columnas y tablas.

Aspectos éticos y legales

Nuestra Institucion cumple con los requerimientos minimos para llevar a cabo proyectos de
investigacion, basado en normas nacionales e internacionales como son “las guias de buenas
practicas clinicas” y “La regla de los comunes”, respectivamente. Por lo tanto, el protocolo serd
evaluado por los Comités de Investigacion y Etica de nuestra institucion.
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Los datos obtenidos del expediente clinico fisico y electronico seran protegidos como marca la
Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, publicada el 5 de
julio de 2010 en el Diario Oficial de la Federacion y que entr6 en vigor el 6 de julio de 2010.

Un dato personal, de acuerdo al articulo 3 fraccion V de la Ley, es toda aquella informacién que
permita identificar a una persona.

Mientras que los datos personales sensibles son: Aquellos datos personales que afecten a la esfera
mas intima de su titular, o cuya utilizacion indebida pueda dar origen a discriminacion o conlleve
un riesgo grave para éste. En particular, se consideran sensibles aquellos que puedan revelar
aspectos como origen racial o étnico, estado de salud presente y futura, informacion genética,
creencias religiosas, filoséficas y morales, afiliacion sindical, opiniones politicas, preferencia
sexual.

Sus disposiciones son aplicables a todas las personas fisicas o morales, del sector publico y
privado, tanto a nivel federal como estatal, que lleven a cabo el tratamiento de datos personales en
el ejercicio de sus actividades, por lo tanto empresas como bancos, aseguradoras, hospitales,
escuelas, compafiias de telecomunicaciones, asociaciones religiosas, y profesionistas como
abogados, médicos, entre otros, se encuentran obligados a cumplir con lo que establece esta ley.

Ademas, nos basamos en otros documentos internacionales y nacionales que guian la investigacion
en seres humanos como:

El Codigo de Nuremberg que sefiala que “el consentimiento voluntario del sujeto es absolutamente
esencial”. Documento internacional que fundamenta las bases para la participacion voluntaria y el
consentimiento informado, en el contexto de estudios de investigacion.

La Declaracion de Helsinki, dirigido principalmente a médicos, pero cualquier profesional que
realice investigacion con seres humanos deberia adoptar los principios sefialados en la declaracion.
Principalmente “el médico debe actuar en el mejor interés del paciente cuando brinde la atencion
médica” y “es deber del médico promover y salvaguardar la salud, bienestar y derechos de los
pacientes, incluyendo aquellos que se incluyen en la investigacion médica”. “El conocimiento del
médico y su conciencia deben estar dedicados al cumplimiento de este deber”. En la Declaracion,
ademas, se menciona que todos los protocolos de investigacion deben ser evaluados por un comité
independiente antes de iniciarse y que deben ser llevados a cabo por personal calificado, tanto en
el &rea médica como en el area de investigacion.

El estudio Tuskegee: Del cual se derivé la formacion de una Comision Nacional para la Proteccion
de los Sujetos Humanos en Investigacién Biomédica y del Comportamiento, que estuvo encargada
de establecer los lineamientos para la conduccion de los estudios de investigacion de acuerdo con
los principios éticos basicos. Esta Comision redacto6 el Reporte Belmont.

El Reporte Belmont: Que son lineamientos internacionales utilizados como guia para llevar a cabo
la investigacion en seres humanos y para resolver conflictos, en base a principios éticos como:
Respeto por las personas (autonomia),

Beneficencia (no maleficencia).

Justicia. Este principio se refiere a la igualdad y equidad.
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Aspectos de bioseguridad

Acorde a la NOM 012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucién de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos, este protocolo es sin riesgo puesto que Unicamente
se evaluard informacion documental
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RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron en el andlisis 7 pacientes de la consulta externa de Genética
Médica, del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” que cumplian con los criterios de inclusion
para sospecha de acidemias organicas, de los cuales, 4 (57%) fueron femeninos y 3 (43%) masculinos

(Figura 1). La edad promedio fue de 9 meses de edad (rango de 5 a 24 meses).

HFEMENINO = MASCULINO

Figura 1. Pacientes incluidos en el estudio, divididos por sexo.

Respecto a lugar de origen, 2 eran de la Ciudad de México, 1 de Durango, 1 de Baja California Sur, 1
de Baja California Norte, 1 del Estado de México y 1 de Veracruz. No habia endogamia en ningin
caso.

En cuanto a los antecedentes heredofamiliares, ninguno presentaba consanguinidad ni antecedentes de

enfermedades metabolicas o de otra indole.

Antecedentes prenatales y perinatales

La edad materna al momento del embarazo tuvo una mediana de 32 afios y un promedio de 30 afios
(rango 23 - 45 afios).

Un caso (14%) fue primigenio, 4 (57%) fueron segunda gesta, 2 (38%) fueron tercera gesta.
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En la tabla 1 se muestran las comorbilidades halladas en las madres de los pacientes.

Tabla 1. Comorbilidades maternas.

Comorbilidad Nuimero de madres que la presentaban
Psoriasis 1
Diabetes mellitus 1
Hipotiroidismo 1
Ninguna 4

El promedio de semanas en las que se enteraron del embarazo fue de 5 semanas y el promedio de

consultas de control prenatal fue de 10, (Figura 2).

18
20

15

18
9 9
1
0 5 6
0 - Numero de consultas

Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente
1 2 3 4 5 6 7

6]

Figura 2. Numero de consultas prenatales por paciente.

Todas las pacientes consumieron acido folico y hierro durante la gestacion.

Respecto a las complicaciones durante el embarazo, 28% (2/7) cursaron con preeclampsia, 20% (2/7)
tuvieron cervicoviginitis, 43% (3/7) infeccion del tracto urinario, 14% (1/7) amenaza de aborto; 2

pacientes no cursaron con ninguna patologia (28%) (Figura 3)
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= Preeclampsia = Cervicovaginitis = Infeccidn de tracto urinario

Sin complicaciones = Amenaza de aborto

Figura 3. Complicaciones que se presentaron durante la gestacion.

La resolucion del embarazo fue por via vaginal en el 57% (4/7) y por cesarea en el 43% (3/7)
Los motivos de las cesareas fueron por causas maternas en 2/3 de los casos, secundario a hipertension
gestacional y falta de trabajo de parto. En un caso fue debida a rindn multiquistico en el producto.

(Figura 4)

B Parto M Cesarea

Figura 4. Porcentaje de la resolucion del embarazo.

En promedio, las semanas de gestacion fueron 38.4 y el promedio de la somatometria de los casos al

nacer se muestra en la tabla 2.
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Tabla 2. Promedio de somatometria al nacer de la muestra estudiada.

Talla 51 cm

Peso 3003 gramos

En la figura 5, se muestran los pesos en gramos de cada uno de los pacientes.

4000 3200

3360
2970 2850 2975 2870
3000 2400
2000
1000
Peso al
0 €so0 al nacer

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente5 Paciente 6 Paciente7

Figura 5. Peso de los pacientes al momento del nacimiento, en kilogramos.

En la figura 6 ademads, se muestran las tallas de cada uno de los pacientes.

58
56
54

57
54
51 51
. = 49
5 48
4
4
4 Talla

42

~ O 00 O

Paciente 1 Paciente2 Paciente 3 Paciente4 Paciente5 Paciente6 Paciente7

Figura 6. Talla de los pacientes al momento del nacimiento, en centimetros.
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Al agrupar a los pacientes por peso, talla y perimetro cefalico, se observd que, aunque todos se
encontraban dentro de valores normales, la mayoria de los pacientes presentd parametros por debajo

de la media, seglin las tablas de la CDC, (figura 7).

4

Numero de pacientes
N

Peso

Talla
PC

H Debajo de la media M Exactamente en la media M Superior a la media

Figura 7. Somatometria de los pacientes.

Desarrollo psicomotor

En la tabla 2 se resumen los hitos de desarrollo acorde a la edad de los pacientes. Todos ellos se

presentaban dentro de lo esperado para la edad.
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Tabla 2. Desarrollo psicomotor de los pacientes

Paciente | Succién Sonrisa Fijarla = Sostén Sedestaciéon Gateo Bipedestaciéon Marcha Balbuceo = Monosilabos

(dias) social mirada | cefalico = (MESES) (MESES) (MESES) (MESES) (MESES) (MESES)
(MESES) (MESES) (MESES)

1 1 1 1 3 NA NA NA NA 1 NA

2 1 1 1 3 6 7 9 12 10 11

3 1 1 1 3 NA NA NA NA NA NA

4 1 2 1 4 7 9 NA NA 1 10

5 1 2 3 3 4 NA NA NA 4 2

6 1 1 NA NA NA NA NA NA NA NA

7 2 6 2 4 5 8 10 12 NA 9

*NA: No aplica, de acuerdo a la edad del paciente
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Exploracion fisica.

En la tabla 3 se muestran los resultados mas relevantes hallados en los pacientes.

Tabla 3. Exploracion fisica de los pacientes

Caracteristica Tipo Numero de alteraciones fenotipicas

en 7 pacientes

Forma del craneo Normocefalia 5
Braquicefalia 1

Dolicocefalia 1

Dismorfias faciales Puente nasal deprimido 1
Hepatomegalia 4 cm 1

Examenes de laboratorio.
En la tabla 4 se muestra un resumen de los resultados de los tamices metabolicos, asi como los

valores alterados y el tiempo de toma entre el primero y el segundo.
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Tabla 4. Resultado de tamices metabdlicos

TIEMPO ENTRE
EDADEN DIAS ELPRIMERY Acipo Aopo  Acio4-oH
NUMERO DE = o ALMOMENTO CSO0H (RANGO O C3CD (RANGO 'Cl?:éx:i; ami?::so Cl;‘;:m’;:o = SRGUNDO  C50H (RANGO 0 CS0H (ANGO agmm’:go SUCCINICO ~ PIROVICO  FENILACETICO
PACIENTE DELATOMA  0.220pmol/L) 0-0.190 pmol/L) ) umol/1) umol/1) TAMIZ  0.220pmol/1) umol/l) (RANGOHASTA (RANGOHASTA  (RANGO 71-
(MESES) METABOLICO 276) 66) 110)
(SEMANAS)
1 27/05/2021  AMPLIADO 3 0.640 0.205 N N N 28/06/2021 4 0.357 N N N N N
2 10/07/2019  AMPLIADO 5 0.320 N N N N 02/08/2019 3.1 N N N 315 25 17
3 07/10/2021  AMPLIADO 8 0.365 N N N N 20/10/2021 6.1 0.367 N N N N N
4 10/09/2021  AMPLIADO 7 0.361 N N N N 28/09/2021 25 0.385 N N N N N
5 12/12/2022  AMPLIADO 1 N N 475 N N 02/03/2022 112 N N 0.305 N N N
6 26/06/2020  AMPLIADO 12 0.362 N N N 0177 27/07/2022 44 N 0.42 0.462 N N N
7 08/11/2021  AMPLIADO 19 0.309 N N N N 03/02/2022 120 0.346 N N N N N

*N: Dentro de rangos normales

En el 57% (4/7), los examenes de laboratorio se encontraron alterados y en el 43% (3/7) no se

obtuvieron datos (Figura 8).

Normales
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5

Figura 8. Numero de pacientes con resultados de laboratorio.

En los pacientes que tuvieron laboratorios alterados, 43% (3/7) resultaron con trombocitosis, 28%
(2/7) con pruebas de funcion renal (PFH) o de funcion hepatica (PFH) alteradas y 28% (2/7), con

anemia (Figura 9).




Sin datos

PFR alterada

PFH alteradas

Trombicitosis

Anemia

o
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Figura 9. Tipo de alteraciones en exdmenes de laboratorio.

Estudios moleculares

En los reportes de los estudios moleculares, se encontraron cinco genes y 8 variantes asociadas a los

errores innatos del metabolismo, (Figura 10, Tabla 5).

NINGUNO

MMACHC

MCCC1

MCCC2

Figura 10. Genes hallados en los estudios moleculares de los pacientes.
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Tabla 5. Variantes descritas en los genes relacionados.

NUMERO DE
GEN VARIANTE (S) VARIANTES EN 7
PACIENTES
BTD ¢.1330G>C (p.Asp444His) 1
c.872C>T (p.Ala291Val)
MCCC1 ¢.841C>T (p.Arg281%) 3
c.640-2A>G
ETFDH c.1448C>T (p.Pro483Leu) 1

c.1065A>T(p.Leu355Phe)
Mcce2 1
c.1334A>G(p.Tyrd445Cys)

MMACHC ¢.328 331del (p.Asnl110Aspfs*13) 1

NEGATIVO -- 0

Respecto a la clasificacion de las variantes halladas, 5 /7 (72%) fueron patogénicas y 2/7 (28%)

probablemente patogénicas. No se encontrd ninguna variante benigna, probablemente benigna ni
VUS.

Probablemente Patogénica _

VUS
Benigna

Probablemente Benigna

0 1 2 3 4 5 6

Figura 10. Variantes patogénicas halladas en el estudio.
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En cuanto a la cigosidad, 6/7 (86%) pacientes fueron heterocigotos y 1/7 (14%) heterocigoto

compuesto (Figura 11).

Heterocigoto compuesto -

Homocigoto Mutante

Homocigoto Silvestre

0 1 2 3 4 5 6 7

Figura 11. Tipo de cigosidad presente en los pacientes.

Los diagnosticos relacionados con las variantes patogénicas que se hallaron fueron deficiencia de
3MCC en 4/7 (57%), deficiencia de biotinidasa en 1/7 (14%), acidemia glutérica tipo [l en 1/7
(14%), aciduria metilmalonica en 1/7 (14%) y un falso positivo en 1/7 (14%) (Figura 12)

Deficiencia de
Falso Positivo Biotinidasa

Aciduria
Metilmalodnica

Acidemia
Glutarica tipo Il

Deficencia de 3-
MCCC

Figura 12. Diagnosticos relacionados con las variantes patogénicas halladas en los pacientes.
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DISCUSION

Las acidemias orgénicas clasicas representan uno de los EIMi con mayor incidencia en la edad
pediatrica, por lo cual, el tamiz neonatal es muy importante para la seleccion oportuna de casos
sospechosos. En su presentacion presintomatica, los EIMi representan un reto diagndstico, ya que,
aunque se encuentren resultados alterados en el tamiz metabodlico, este no puede discriminar entre
los pacientes con sintomatologia temprana de aquellos con aparicion tardia, por lo que los métodos
moleculares se vuelven de importancia para el seguimiento y brindar medidas generales oportunas

en fenotipos atenuados (28, 42).

Ante de la presencia de sintomas y antecedentes de tamiz metabolico ampliado alterado, el
diagnostico puede establecerse con pruebas bioquimicas y/o moleculares, sin embargo, esta tltima,
en algunos casos podria tener limitaciones economicas, impidiendo la posible confirmacion y

brindar un seguimiento adecuado.

A partir de la secuenciacion masiva se han podido diagnosticar mas pacientes, conocer mas genes
involucrados en el metabolismo e incluso describir otros mecanismos moleculares y otras formas
de herencia. Las pruebas moleculares y la evaluacion especializada por un médico genetista son
fundamentales para el diagnostico y asesoramiento genético correcto, sobre todo en los casos

atipicos con sintomatologia leve o inicio tardio.

En el presente trabajo, se realizdO un analisis de las caracteristicas clinicas, bioquimicas y
moleculares de 7 pacientes con sospecha de acidosis metabolica. Todos ellos se encontraban en la
etapa de lactante, lo cual concuerda con la edad de deteccion promedio de estas patologias en su
etapa cronica (28). Si bien, se ha documentado que la consanguinidad representa un factor

importante en la incidencia de los EIM (1), ninguno de los pacientes tenia esta condicion.

Respecto a los antecedentes prenatales y perinatales, dos madres de pacientes cursaron con
preeclampsia, esto también se ha encontrado de manera concomitante en casos de pacientes con
acidemia propidnica, acidemia isovalérica (14), asi como madres de pacientes diagnosticadas con
aciduria glutarica tipo 1 (43) y acidemia metilmaldnica (44) Sin embargo, no se ha encontrado una
relacion directa entre acidos orgénicos y la aparicion de preeclampsia. Se ha especulado que el

estado catabolico consecuente del parto podria fungir como un importante precipitante (43); aun
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asi se recomienda realizar mas estudios respecto a las morbilidades maternas y su relacion con las

acidemias organicas (28).

Los parametros antropométricos de los pacientes se encontraban dentro de la normalidad al
nacimiento y decrecian conforme a la edad, la mayoria presentaron somatometria con percentiles
por debajo de la media. Esto concuerda con el fenotipo de pacientes europeos con acidemias

organicas, en los que se hall6 este patron de falla de medro posnatal (45).

En una cohorte de 301 individuos de origen Chino, 64 casos mostraron un debut tardio de la
enfermedad, de los cuales, 4% presentaron pobre alimentacion y 6.3% falla de medro, no obstante,
estos resultados no fueron estadisticamente significativos (46). Por lo cual, estas caracteristicas
antropométricas pueden deberse a multiples alteraciones, entre las que se incluyen alteraciones a
nivel de la homeostasis mitocondrial, dieta baja en proteinas y problemas de alimentacion en los
primeros meses de vida de los pacientes y no exclusivamente a la acumulacion de metabolitos

(45).

Respecto a los exdmenes de laboratorio, algunos de los pacientes cursaron con anemia,
trombocitosis, asi como pruebas de funcion hepatica y renales levemente alteradas, lo cual se ha
reportado en pacientes con crisis agudas y en pacientes de origen europeo (14, 45). Lo anterior se
asocia con la acumulacién de metabolitos toxicos y el insuficiente consumo de micronutrientes
ocasionados por la sintomatologia gastrointestinal que resulta de la fisiopatologia de las acidemias
organicas (45).

En cuanto a los resultados moleculares, el diagndstico mas frecuentemente hallado fue la
deficiencia de 3-Metilcrotonil-CoA Carboxylasa (3-DMCC), encontrando de manera importante
variantes en los genes MCCCI y MCCC?2.. Estos genes codifican para la enzima 3-MCC y se ha
estimado que la prevalencia es de 1:2400 a 1: 68 000, lo que la sitia como una de las acidurias
organicas mas frecuentes (21). A pesar de esto, la mayoria de pacientes pediatricos reportados son
asintomaticos, como los casos que se encontraron en este estudio.

Se ha reportado que estos fenotipos asintomaticos podrian deberse a una mayor reserva funcional
en el metabolismo de la leucina asi como a una heterogeneidad alélica, que explican la variabilidad
de expresion en la deficiencia enzimatica de 3-MCC, condicionada especialmente por mutaciones
que podrian predisponer para una expresion puramente bioquimica (47), esto también se ha

demostrado en otro estudio, en donde se encontraron mutaciones en heterocigocis que expresaron
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un fenotipo bioquimico a través de un mecanismo de dominancia negativa (39) . Una de las
variantes en MCCC/ encontradas en el presente estudio, se hallé en un sujeto de una cohorte de
88 pacientes, el cual fue heterocigoto asintomatico y present6 elevacion de CSOH en plasma asi
como 3-HIVA y 3MCQG en orina (21). Esta variante se sita en el exon 8, y codifica para el dominio
de carboxilacidn de biotina, el cual es el sitio activo de la enzima (45). La otra variante encontrada
se sitia en el sitio aceptor de Splicing del intron 7, esta Gltima no se ha encontrado en otros
estudios, pero existe evidencia de que mutaciones de este tipo pueden influir en la estructura y la

funcion de la proteina (21).

En el caso de MCCC2, una de las variantes se encuentra en el exon 11 y codifica para el dominio
de carboxilacion de la enzima, la cual también se describi6 en el estudio de Morscher ef al (2012),
encontrada en heterocigosis en un paciente asintomatico. La otra variante se encuentra en el exén

12, codifica para este mismo dominio y no se ha descrito en otros estudios (48).

La variante que se hall6 en BTD también se ha encontrado asociada a deficiencia parcial de
biotinidasa en estado de heterocigoto compuesto (49). En el presente estudio, se encontrd esta
enzima como heterocigoto doble asociada a una variante en MCCCI. Aunque no se han reportado
casos de acidemias organicas asociados a dobles heterocigotos, el fenotipo bioquimico del paciente
podria deberse a un caso de heterocigosis sinérgica, ya que se ha encontrado en otras enfermedades
metabolicas que las influencias de variantes patogénicas en multiples genes para enzimas
involucradas en el metabolismo energético pueden contribuir a la formacién de un fenotipo final

(50).

Respecto a otras variantes encontradas, la hallada en el gen ETFDH, relacionada con aciduria
glutarica tipo 2, codifica para el dominio de union a ubiquitina (UQ). En un estudio de Missaglia
et al (2018), se encontro esta variante en pacientes heterocigotos compuestos, cuyos fibroblastos
cultivados con altas concentraciones de rivoflavina mostraron actividad enzimatica parcial
conferida por una estabilidad proteica que es consecuencia de un plegamiento parcialmente

alterado de la proteina ETFDH (51).

Por tultimo, la variante hallada en el gen MMACHC, que se encuentra en el exon 3, se ha descrito
en individuos hispanos y mexicanos con fenotipo de Acidemia Metilmalonica y homocistinuria

que responde a Cobalamina (52).
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De igual manera, se encontrd6 un falso positivo en los resultados moleculares, el cual tenia
elevacion de C50H, C8OH Y C100H en tamiz metabélico y Acido Metilmalénico disminuido en
orina. Respecto a esto, existe evidencia de que el estado nutricional materno, en especial en
presencia de deficiencia de vitamina B12, se relaciona con alteraciones en el tamiz metabolico en
el recién nacido, especificamente en casos de aciduria metilmalonica (53) y también existen
reportes de casos de recién nacidos con elevacion de 3-HIVA, 3-MCG en orina, los cuales fueron
transmitidos via transplacentaria de su madre, la cual padecia metilcrotonilglicinuria, pero era

asintomatica (54).

41




s =

-z

Tabla 6. Resumen de los antecedentes de relevancia y hallazgos en la exploracion fisica de los pacientes.

ANTECEDENTES
PACIENTE SEXO EDAD (ANOS) PERSONALES
PATOLOGICOS

NO
2 M 2

NO
3 M 0.5

NO
4 F 1

NO

DISPLASIA MULTIQUISTICA

5 F 0.9 RENAL
6 F 1

NO
7 M 2

NO

COMORBILIDADES
MATERNAS DURANTE LA
GESTACION

NO

NO

PREECLAMPSIA

NO

DIABETES MELLITUS MATERNA

PREECLAMPSIA

NO

COMPLICACIONES

AMENAZA DE ABORTO

NO

NO

NO

INFECCION DE TRACTO
URINARIO

INFECCION DE TRACTO
URINARIO

INFECCION DE TRACTO
URINARIO

RESOLUCION
DURANTE EL EMBARAZO  DEL EMBARAZO

PARTO

CESAREA

PARTO

PARTO

CESAREA

CESAREA

PARTO

SDG POR
CAPURRO

39.4

38

36

37

385

40

40

COMPLICACIONES  DESARROLLO
PERINATALES PSICOMOTOR

NO N

NO N

NO N

NO N
HIPERBILIRRUBINEMIA N
SEPSIS NEONATAL N
NO N

SINTOMATOLOGIA

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

PESO
(PERCENTIL)

76

50

50

13

16

TALLA
(PERCENTIL)

76

10

50

26

87

DISMORFIAS

NO

NO

NO

NO
PUENTE NASAL
DEPRIMIDO
FRONTAL
PROMINENTE

NO

NO
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Tabla 6 (cont

PACIENTE

N: Normal
NA: no aplica

TROMBOCITOSIS

TROMBOCITOSIS

TROMBOCITOSIS

ACILCARNITINA
LABORATORIOS S ELEVADAS EN
TAMIZ

C50H, C3CD

C50H

C50H

C30H
C100H
C50H
C80H
C120H
C50H
C100H

C50H

ACIDOS ORGANICOS
HALLADOS EN ORINA

AcIDO LACTICO

Acipo succinico
AcIDO PIRUVICO
ACIDO FENILACETICO
ACIDO ACETICO
ACIDO 3 HIDROXIBUTIRICO
ACIDO 3 HIDROXIISOVALERICO

ACIDO 2- HIDROXOGLUTARICO
ACIDO 2-OXOGLUTARICO
ACIDO FUMARICO
ACIDO GLICERICO

ACIDO GLICERICO

NO

NO

AcIDO LACTICO

GEN (ES)

Mccc1

MMACHC

BTD
Mccc1

mccc2

ETFDH

NEGATIVO

MCC1

VARIANTE (S)

€.841C>T (p.Arg281*)

c.328_331del
(p.Asn110Aspfs*13)

¢.1330G>C (p.Asp444His)
c.872C>T (p.Ala291Val)

€.1065A>T (p.Leu355Phe)
¢.1334A>G (p.Tyr445Cys)

€.1448C>T (p.Pro483Leu),

NA

€.2640-2A>G

LOCALIZACION CLASIFICACION

Exon 3

Exén 11
Ex6n 12

Exén 11

NA

Intrén 7 (sitio
aceptor de
Splicing)

PATOGENICA

PATOGENICA

PATOGENICA
PATOGENICA

PATOGENICA
PROBABLEMENTE
PATOGENICA

PATOGENICA

NA

PROBABLEMENTE
PATOGENICA
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CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes analizados no mostraron alteraciones fenotipicas evidentes.
Algunos pacientes presentaron alteraciones sutiles en pruebas generales bioquimicas.

El analisis enzimatico estuvo alterado en todos los pacientes.

En 6 de 7 pacientes en los que se sospecho una acidemia organica, se encontrd al menos 1
variante en genes asociados a dichos trastornos.

El estudio molecular permiti6 en 7/7 pacientes dirigir acciones médicas mediatas,
promover la vigilancia médica, dar un prondstico y ofrecer un adecuado asesoramiento

genético.
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