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Insuficiencia cardiaca aguda en una lactante con
acidemia metilmalénica: desafio diagnéstico y
terapéutico

José M. Vera Garcia’ ®, Nicolas Guerrero’, Sofia Paz?

RESUMEN

La acidemia metilmaldnica se caracteriza por la incapacidad de convertir L-metilmalonil-CoA en succinil-
CoA, produciéndose una acumulacién de acido metilmaldonico en sangre y/o en orina. En su forma
cronica, puede ocasionar miocardiopatia con alteracion de la funcion cardiaca. Su manejo se basa en
varios pilares; el de mayor importancia es la suplementacién de hidroxicobalamina intramuscular como
cofactor de la metilmalonil-CoA mutasa.

Se presenta el caso de una nifia de 6 meses de vida que ingresoé al departamento de urgencias con signos
de insuficiencia cardiaca. Se realizé una evaluacion multidisciplinaria para diagnosticar su etiologia y
se arribo al diagndstico de acidemia metilmalénica. Se reporta, a su vez, una via de administracion de
la hidroxicobalamina novedosa para esta patologia: la via subcutanea.

Presentamos el abordaje diagnéstico y los desafios terapéuticos en esta paciente, debido a que, por las
comorbilidades que presentaba, la via usual de administracion de hidroxicobalamina estaba contraindicada.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca aguda en pediatria
representa un desafio diagndstico y terapéutico
debido a la diversidad etioldgica, la baja
incidencia y la potencial gravedad que puede
conducir a la muerte. Los errores innatos del
metabolismo, como las acidemias organicas, han
sido reportados como etiologias poco frecuentes.'

La acidemia metilmalénica (AMM) es una
acidemia organica caracterizada por el déficit
de la enzima metilmalonil-CoA mutasa o por
defectos en la biosintesis de su cofactor,
adenosilcobalamina, que impide la conversion
de L-metilmalonil-CoA en succinil-CoA, con
acumulacion de acido metilmalodnico en fluidos
fisiologicos.?® El diagndstico se basa en la
sospecha clinica, los antecedentes familiares y los
hallazgos bioquimicos generales y especificos.
El tratamiento estandar se centra en la
suplementacion parenteral de hidroxicobalamina,
generalmente por via intramuscular (IM), que
actua como cofactor de la metilmalonil-CoA
mutasa.?®

Reportamos el caso de una nifia de
6 meses que se presentd al Departamento de
Urgencias con insuficiencia cardiaca aguda.
Destacamos las dificultades diagnédsticas vy,
particularmente, la decisién de implementar una
via de administracién de hidroxicobalamina no
estandar, la via subcutanea (SC), debido a las
comorbilidades de la paciente.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una nifia de 6 meses,
nacida a término con peso adecuado, sin
antecedentes perinatoldgicos de relevancia.
Su historial se destacaba por el seguimiento
ambulatorio por Neumonologia Pediatrica
debido a multiples episodios de obstruccion
bronquial sin requerimiento de hospitalizacion
previa ni otros antecedentes patoldgicos.
No se registraban antecedentes familiares
relevantes. La alimentacion era a pecho materno
a libre demanda, con inicio de alimentacién
complementaria una semana antes de su ingreso.
Su desarrollo pondoestatural y neuromadurativo
era acorde a la edad, segun los controles
pediatricos.

Como parte del estudio por Neumonologia,
una radiografia de térax de rutina evidencié
cardiomegalia. El ecocardiograma Doppler
posterior informé dilatacion grave y disfuncion
sistodiastodlica del ventriculo izquierdo, junto con
insuficiencia mitral moderada-grave. Inicialmente,
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se sospechd un sindrome de ALCAPA (origen
andmalo de la coronaria izquierda en la arteria
pulmonar), por lo que fue transferida a nuestra
institucion para monitoreo y tratamiento.

Al ingreso hospitalario, se encontraba en
buen estado general, normocoloreada, vigil,
reactiva y afebril. La auscultacion cardiovascular
revelo ruidos normofonéticos y pulsos periféricos
palpables. A nivel respiratorio, presentaba
regular entrada de aire bilateral con rales
sobreagregados. Su peso era de 8,725 kg
(percentilo 93, puntaje Z +1,44). En el momento
del ingreso, los controles clinicos mostraron una
frecuencia cardiaca de 160 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 26 respiraciones por
minuto, tension arterial 90-75 mmHg con una
media de 79 mmHg, saturacion de oxigeno del
97 % y temperatura de 36,5 °C.

Se realizé un nuevo ecocardiograma que
confirmé los hallazgos previos, con una fraccion
de acortamiento (FA) del 14 % y una fraccion
de eyeccion del 21 %. Se inicidé una evaluacion
multidisciplinaria exhaustiva para determinar
la etiologia de la miocardiopatia dilatada. La
angiotomografia de térax descarté el sindrome
de ALCAPA y trombosis. Se inicié profilaxis
anticoagulante con enoxaparina debido al alto
riesgo trombaético asociado a la disfuncién
ventricular grave. Las serologias virales fueron
negativas.

La interconsulta con los servicios de Genética
y Neurologia Pediatrica motivé la solicitud de
estudios metabdlicos, que mostraron un valor
marcadamente elevado de acido metilmalénico
urinario. El servicio de Metabolismo Pediatrico
confirmé el diagndéstico de AMM, basandose en el
aumento sérico y urinario de acido metilmalénico
y homocisteina, con una determinacién de
vitamina B12 normal.

Se inicié tratamiento con hidroxicobalamina
intravenosa a dosis de 1 mg/dia (0,14 mg/kg/dia)
el dia 17 de internacién. Con este tratamiento, se
normalizaron los valores séricos y urinarios de
acido metilmaldnico y homocisteina, pero no se
observé una mejoria significativa en la funcién
cardiaca.

Durante la internacion, la necesidad
de una administracién cronica diaria de
hidroxicobalamina se vio limitada por dos
factores: la negativa familiar a la colocacién
de un catéter venoso central y la imposibilidad
de utilizar la via IM debido a que la paciente
recibia profilaxis anticoagulante. Ante esta
disyuntiva, se consensu6 empiricamente con



los equipos de Metabolismo y Hematologia la
administracion de hidroxicobalamina por via SC
(como parte de un complejo B1-B6-B12) que se
inicio el dia 31 de internacién. Paralelamente, se
instaurd tratamiento con carnitina (50 mg/kg/dia)
y se ajusto la alimentacion con formula Nutrilon
Profutura 2 ®, con un objetivo de 300 kcal/kg.
La paciente presentd una infeccién refractaria
por Clostridium difficile y recibié multiples
esquemas antibioticos enterales (metronidazol
y vancomicina). La evolucion de los examenes
metabdlicos se presenta en la Tabla 1.

La paciente fue externada con indicacién
de infusién diaria de hidroxicobalamina
SC, manteniendo valores normalizados de
homocisteina y acido metilmalénico. En los
controles ambulatorios periédicos por Clinica,
Metabolismo y Cardiologia Pediatrica, se
mantuvieron los parametros ecocardiograficos
estables, sin mejoria significativa de la funcién
cardiaca (el ultimo ecocardiograma registré una

TaBLA 1. Examenes metabédlicos durante la internacion
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FA del 20 % y ausencia de derrame pericardico).
Este seguimiento confirmd que el tratamiento
SC fue eficaz para la estabilizacion de los
parametros bioquimicos, aunque no revirtié la
lesidon miocardica preexistente.

DISCUSION

En el caso presentado, la insuficiencia
cardiaca aguda fue la sefial de alarma que
llevé al estudio etiolégico de nuestra paciente.
El diagndstico diferencial inicial fue amplio:
incluyo el sindrome de ALCAPA (descartado por
angiotomografia) y cardiopatias congénitas no
detectadas. La ausencia de debilidad muscular o
retraso neuromadurativo permitié excluir distrofias
musculares y sindromes genéticos evidentes.
Finalmente, el estudio metabdlico reveld la
etiologia subyacente: AMM.

La AMM, con una herencia autosémica
recesiva e incidencia de 1/50 000 nacidos vivos,
se debe principalmente al déficit de metilmalonil-

Dias de internacién Valores normales 4 15* 23 35
Carnitina total (nmol/ml) 46 - 64 78,1

Carnitina libre (nmol/ml) 37-58 53,0

Fenilalanina (pmol/L) 26 -98 49 53
Leucina (umol/L) 30 - 246 104 87
Isoleucina (umol/L) 6-122 74 52
Metionina (umol/L) 3-43 12 17
Valina (umol/L) 132 - 480 178 151
Tirosina (umol/L) 19-119 63 65
Prolina (umol/L) 40 - 332 154 169
Alanina (umol/L) 120 - 600 188 235
Treonina (umol/L) 40 - 204 194 138
Acido glutamico (umol/L) 14 -78 131 99
Glicina (umol/L) 107 - 343 215 219
Acido aspartico (umol/L) 1-17 15 18
Glutamina (pmol/L) 333 - 809 579 615
Serina (umol/L) 70-194 176 152
Asparagina (umol/L) 15-83 94 92
Citrulina (umol/L) 8-47 20 23
Arginina (umol/L) 12-112 72 82
Histidina (umol/L) 47 -135 47 61
Homocistina (umol/L) 0-5 0 0
Lisina (umol/L) 66 - 270 180 152
Ornitina (umol/L) 20 - 136 95 76
Acido metilmalénico en sangre (ng/ml) Menor a 0,4 5782 49,9 31
Vitamina B12 (pg/ml) 180 - 914 406 >1500
Homocisteina (umol/L) 4,44 - 13,56 21,4 5,4 4,5

nmol/ml: nanomoles/mililitros; umol/L: micromoles/litro; ng/ml: nanogramos/mililitro; pg/ml: picogramos/mililitro.
*Con estos resultados, el dia 17 de internacién, la paciente inicié tratamiento con hidroxicobalamina intravenosa.
**El dia 31 de internacién se cambi6 el tratamiento de hidroxicobalamina intravenosa a hidroxicobalamina subcutanea, y estos

fueron los resultados de control de dicho cambio.



CoA mutasa, con acumulacion de metilmalonil-
CoA y acido metilmalonico.®” Existen formas
clinicas con presentaciones variables; aunque
la presentacién neonatal es la mas frecuente,
las formas cronicas pueden manifestarse
con afectacion organica; la miocardiopatia y
la prolongacién del QTc son complicaciones
conocidas aunque de etiologia poco clara.3%1° El
diagndstico se sospecha ante acidosis metabdlica
no explicada, cetonemia o hiperlactacidemia, y se
confirma por la elevacién del acido metilmalénico
urinario y el estudio molecular genético.>%%

El tratamiento se basa en dieta hipoproteica
restrictiva en aminoacidos precursores, uso de
antibidticos enterales para reducir la produccion
de acido propidnico por la flora intestinal, y
suplementacion parenteral de hidroxicobalamina,
y carnitina. La via de administracidon habitual para
la hidroxicobalamina en AMM es la IM, debido a
que la administracién intravenosa se asocia a un
mayor riesgo de efectos adversos (citopenias,
cefalea, anafilaxia).>®

En nuestra paciente, la via IM no era una
opcién segura debido a la indicacion concomitante
de profilaxis anticoagulante, lo que incrementaba
el riesgo de hematoma y sangrado en el sitio
de inyeccién. Por esto, la alternativa estandar
seria un acceso venoso central para infusion
cronica, la cual fue rechazada por la familia.
Esta situacion obligd a plantear el uso de la via
SC como una solucién practica y segura para la
administracion diaria a largo plazo, a pesar de
la ausencia de estudios clinicos que evaluen su
eficacia especifica en la AMM.3® Aunque la via
SC no es la via de eleccion para el tratamiento
de la AMM, la hidroxicobalamina es una molécula
pequefa que puede absorberse de forma eficaz
por esta via, tal como se ha descrito en el
contexto del tratamiento de estados carenciales
de vitamina B12."""2 La monitorizacion estricta de
los parametros bioquimicos (acido metilmaldnico
y homocisteina) confirmé que la absorciéon y
la respuesta metabdlica fueron adecuadas y
sostenidas con la dosis SC elegida.

A largo plazo, si bien se logré mantener el
control bioquimico en rangos de normalidad,
no se observd una mejoria significativa de
la miocardiopatia. Esta falta de reversién de
la lesién cardiaca subraya que, aunque el
tratamiento metabdlico 6ptimo es vital para el
prondstico neuroldgico, no siempre revierte el
dafo miocardico preexistente, cuya patogenia
es probablemente multifactorial (acumulacion
de metabolitos, estrés oxidativo y otros factores
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concurrentes).>%'° Este caso resalta la necesidad
de continuar la investigacion diagnostica para
descartar la concurrencia de otros factores
etiolégicos que pudieran agravar la lesidon
miocardica.

Este reporte subraya que la insuficiencia
cardiaca aguda en el lactante puede ser la
primera manifestacion de una acidemia organica,
que requiere un alto indice de sospecha en
el diagnéstico diferencial. Mas aun, destaca
la importancia de considerar la via SC de
administracion de hidroxicobalamina como una
alternativa segura y efectiva para el control
metabdlico en pacientes con AMM que presentan
contraindicaciones para la via IM. Sin embargo,
la ausencia de evidencia farmacocinética y
clinica formal en AMM demanda la realizacion
de estudios que evaluen la biodisponibilidad y
la eficacia a largo plazo de la hidroxicobalamina
por via SC para establecer pautas de dosificacion
validadas, y ofrecer una alternativa de tratamiento
cronico en estos pacientes. &
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