Deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa detectada
a través del cribado neonatal: descompensacion metabdlica
en un nino cuyos padres no cumplieron con las recomendaciones
de tratamiento
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Describimos el caso de una nifia de 19 meses de edad
con deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa, de-
tectada a través del cribado neonatal. La paciente fue
tratada durante los 12 primeros meses, pero se perdi6é
para el seguimiento después del afio inicial. Sus padres
no cumplieron con las recomendaciones de tratamiento
durante los periodos de enfermedad o de las evaluacio-
nes médicas periddicas. A los 19 meses de edad, durante
un episodio agudo, la paciente presentd acidosis grave,
hipoglucemia y una concentracién plasmdtica baja de
carnitina. En el presente informe se destaca la importan-
cia de establecer planes de seguimiento mds extensos
para mejorar el cumplimiento de los padres.

La deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa
(D3-MCC) es un error congénito del catabolismo de la
leucina que en nifios se diagnostica con una frecuencia
cada vez mayor a través del cribado neonatal
expandido'?. El diagndstico se establece por el perfil
bioquimico caracteristico, incluido: a) aumento sustan-
cial de la concentracién urinaria de 3-metilcrotonil-
glicina (3-MCG), del 4cido 3-hidroxiisovalérico (3-
AHIV); b) presencia de 3-hidroxiisovalerilcarnitina
(C5-OH) plasmatica, y se confirma por una disminucién
de la actividad enzimética en los leucocitos o fibroblas-
tos®. Los pacientes suelen presentar un déficit secunda-
rio grave de carnitina*. La presentacion clinica se carac-
teriza por un amplio espectro fluctuando desde la
ausencia de sintomas pasando por la falta de medro,
hipotonia y cardiomiopatia hasta una grave descompen-
sacién metabdlica con acidosis metabdlica e hipogluce-
mial. Los pacientes con D3-MCC detectados a través
del cribado neonatal y tratados poco después de nacer
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no suelen presentar enfermedad crénica. Algunos padres
ponen en duda que en realidad su hijo experimente una
enfermedad y en ocasiones se muestran reacios a asistir
a las evaluaciones clinicas y a la revisién de los planes
de tratamiento continuado o a tomar precauciones, como
la evitacién del ayuno.

En el presente informe se describe a una paciente con
D3-MCC detectada a través del cribado neonatal pero
perdida para el seguimiento después del afio de edad de-
bido a la falta de cumplimiento de los padres, y que pre-
senté una descompensacién metabdlica aguda a los 19
meses de edad.

INFORME DEL CASO

La paciente nos fue remitida a las 2 semanas de edad para la
evaluacién del aumento de la concentracién sanguinea de 3-
OH-isovalerilcarnitina (C5-OH), detectado a través del cribado
neonatal. Nacié a término después de un embarazo sin inciden-
tes y su peso al nacer fue normal de 3,11 kg. Entre los antece-
dentes familiares no identificaron factores contribuyentes de su
enfermedad. La exploracién fisica era normal. El déficit de
3-MCC se confirmé partiendo del aumento de la concentracion
urinaria de 4cido 3-hidroxiisovalérico (178 mg/g de creatinina,
NI, no detectado), y de 3-metilcrotonilglicina (1.176, NI, no
detectado) y un aumento de la concentracion plasmdtica de 3-
hidroxivalerilcarnitina. Se prescribié una dieta con restriccion
de proteinas (2 g/kg/dia) y suplementos de carnitina (50
mg/kg/dfa). Se informé a los padres de la naturaleza de la D3-
MCC, el patrén autosémico recesivo de herencia, el plan de tra-
tamiento basado en una dieta hipoproteica, la importancia de
evitar el ayuno y las precauciones de suspender temporalmente
las proteinas en la dieta y aumentar las calorias de otras fuentes
en los dias en que “la paciente se encontrara mal”. En el primer
afio, la paciente acudio a la clinica de metabolismo en 3 ocasio-
nes pero mds tarde se perdié para el seguimiento. En cada visita
clinica durante el primer aflo se monitorizaron la concentracién
plasmética de 3-hidroxiisovalerilcarnitina y la excrecién de 3-
metilcrotonilglicina y 4dcido 3-hidroxiisovalérico; a pesar del
tratamiento, siguié presentando un aumento de todos los meta-
bolitos. Los padres interrumpieron la dieta hipoproteica y los
suplementos de carnitina administrados a la paciente. A los 19
meses de edad, la nifia fue ingresada en el hospital local con le-
targo, hipoglucemia y acidosis, que desarrollé durante una in-
feccion febril de las vias respiratorias superiores. Se intubé a la
paciente y se la ingresé en la unidad de cuidados intensivos. Las
pruebas bioquimicas demostraron una acidosis grave (pH 6,9,
hiato aniénico —21), concentracién sanguinea de glucosa 25
mg/dl, concentracién de carnitina total 7,3 nmol/ml (normal,
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25-69), carnitina libre 3,4 nmol/ml (17-59), acilcarnitinas 3,9
nmol/ml (4-14). El andlisis de la acilcarnitina plasmatica reveld
un aumento de la concentracion de C5-OH (2,28 umol/I [limites
normales: 0-0,11]). El andlisis de 4cidos orgdnicos en orina
mostré un aumento de la concentracién de 3-MCG (649 mg/g
de creatinina), y de 3-AHIV (294 mg/g de creatinina).

La paciente fue tratada con suero glucosado intravenoso (IV)
al 10% y un 0,45% de suero fisiologico, ademds de carnitina
IV (100 mg/kg/dfa) y bicarbonato. Respondi6 al tratamiento y
fue dada de alta al cabo de 7 dias. Se reinici6 la dieta hipopro-
teica y se continué el tratamiento con la misma dosis de carni-
tina por via oral. En la actualidad la paciente goza de buena sa-
Iud y su desarrollo es normal para la edad. Los padres han
aceptado la situacién pero han rechazado la biopsia cutdnea
para determinar la actividad enzimética o la realizacién de una
genotipificacion.

DISCUSION

Habitualmente los pacientes con D3-MCC no presen-
tan sintomas durante las épocas de buena salud pero
pueden desarrollar una grave cetoacidosis e hipogluce-
mia durante los momentos de estrés agudo, caso de una
infeccién. La variabilidad clinica de este proceso no
s6lo desconcierta a los padres sino también a los médi-
cos, que ponen en duda si los pacientes detectados a tra-
vés de un cribado neonatal experimentardn sintomas al-
guna vez sin tratamiento’. No se ha identificado una
clara correlacién entre el genotipo y el fenotipo y se
considera que los factores que modifican los genes y los
factores medioambientales pueden influir en el
fenotipo!. Cuando el nifio parece sano desde un punto
de vista clinico, algunos padres se resisten a asistir a las
visitas de seguimiento y a continuar el tratamiento. Los
nifios con ciertas metabolopatias como las deficiencias
de 3-MCC, acil-CoA deshidrogenasa de cadena media
(MCAD) o acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy lar-
ga (VLCAD), detectadas a través del cribado neonatal,
suelen parecer sanos clinicamente en el periodo basal,
pero corren un riesgo de descompensacién metabdlica
en momentos de estrés agudo si, durante la enfermedad
aguda, no se instaura un tratamiento especifico inmedia-
to y no se toman precauciones.

Ademds de reforzar el protocolo de emergencia con
los padres, uno de los medios para reducir las descom-
pensaciones metabdlicas inesperadas debidas a la falta

de cumplimiento de los padres es mantener a los pedia-
tras como miembros del equipo de tratamiento de los
pacientes con metabolopatias. Los pediatras siguen con
regularidad a la mayor parte de nifios para sus revisio-
nes sistemadticas de salud y vacunaciones. Los expertos
en metabolopatias deben permanecer en estrecho con-
tacto con los pediatras para proporcionar la informacién
suficiente relativa a la enfermedad incluidos los signos y
sintomas inespecificos como el consumo insuficiente de
alimentos, fiebre que puede dar lugar a una descompen-
sacion y el tratamiento de la metabolopatia del paciente,
incluido un protocolo tipificado para el tratamiento de
urgencia y medios para contactar con el experto en me-
tabolopatias en esos momentos. El caso descrito en el
presente informe muestra que, en pacientes en aparien-
cia sanos con D3-MCC detectada a través del cribado
neonatal, pueden producirse descompensaciones meta-
bélicas, y destaca la importancia del tratamiento, un se-
guimiento cuidadoso y la educacién de los pediatras y
del gran publico relativa a las enfermedades detectadas
mediante cribado neonatal.
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