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RESUMEN

La acidemia metilmalónica es un trastorno metabólico con-
siderado como una enfermedad rara (menos de 5 casos por 
10,000 habitantes) incluido en el grupo de las acidemias 
orgánicas y que tiene una transmisión autosómica recesiva. 
Estas acidemias provocan episodios recurrentes de encefa-
lopatía hiperamoniémica, debido a la alteración del ciclo de 
la urea, que en parte es la responsable del retraso cognitivo 
de los pacientes. El ácido carglúmico es un análogo sintético 
estable del NAG (N-acetilglutamato), que puede estimular el 
primer paso del ciclo de la urea y de esta forma reducir los 
niveles de amoniaco en pacientes con hiperamoniemia se-
cundaria, mejorando el cuadro clínico. Se presenta el caso 
de un varón con acidemia metilmalónica que fue tratado con 
ácido carglúmico.

Palabras clave: Acidemia metilmalónica. Hiperamoniemia. 
Ácido carglúmico.

ABSTRACT

Methylmalonic acidemia is a rare metabolic disorder includ-
ed in the group of organic acidemias and that has autosomal 
recessive transmission. These acidemias cause recurrent ep-
isodes of hyperammonemic encephalopathy, due to the al-
teration of the urea cycle, which is partly responsible for the 
cognitive delay of the patients. Carglumic acid is a stable 
synthetic analogue of NAG (N-acetylglutamate), which can 
stimulate the first step of the urea cycle and thus reduce 
ammonia levels in patients with secondary hyperam-
monemia, improving the clinical picture. The case of a baby 
with methylmalonic acidemia who was treated with carglu-
mic acid is presented.

Key words: Methylmalonic acidemia. Hyperammonemia. 
Carglumic acid.
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INTRODUCCIÓN

Las acidemias orgánicas (AO) son un grupo de tras-
tornos metabólicos considerados como enfermeda-
des raras (menos de 5 casos por 10,000 habitantes), 
que se transmiten de forma autosómica recesiva, 
observándose en recién nacidos o en bebés como 
descompensación metabólica aguda potencial-
mente mortal1,2. A pesar de que se han descrito más 
de 65 AO, las tres más frecuentes son la acidemia 
propiónica (AP), la acidemia metilmalónica (AMM) 
y la acidemia isovalérica1. Estas acidemias se carac-
terizan por episodios recurrentes de encefalopatía 
hiperamoniémica, que en parte es la causante del 
retraso cognitivo que afecta a estos pacientes3.

La AMM se produce por un defecto genético en la 
enzima metilmalonil-CoA mutasa (MUT) o en una 
de sus proteínas implicadas en la síntesis de su co-
factor activo, la adenosil cobalamina1, lo que condi-
ciona un incremento en los niveles de ácido metil-
malónico en plasma y orina. Este incremento 
provocará alteraciones en el ciclo de la urea, produ-
ciendo finalmente hiperamoniemia3. Los pacientes 
con mut0 (pérdida completa de la actividad enzimá-
tica) o cblB (defecto de síntesis) tienden a estar más 
gravemente afectados que los pacientes con cblA 
(defecto de síntesis), o mut– (con actividad enzimá-
tica residual pero insuficiente4,5. La mayoría de las 
mutaciones se asocian al fenotipo mut0 y presentan 
mayores niveles de morbimortalidad5.

La prevalencia estimada de esta acidemia se sitúa 
en 1-9/100,000 recién nacidos vivos4.

Los signos clínicos incluyen letargo, retraso del cre-
cimiento, vómitos recurrentes, deshidratación, insu-
ficiencia respiratoria e hipotonía muscular, así como 
retraso del desarrollo neurosensorial, déficit intelec-
tual y hepatomegalia, que aparecen a los 2-7 días 
del nacimiento1. Si no se trata adecuadamente, pro-
ducirá daño neurológico debido a un síndrome me-
tabólico que afecta al tronco del encéfalo, con insu-
ficiencia renal terminal, coma y muerte1. 

La enfermedad puede responder o bien, ser resis-
tente al tratamiento con vitamina B12 (AMM sensible 
o resistente a vitamina B12). 

PRESENTACIÓN DEL CASO

Se presenta el caso de un paciente de sexo mascu-
lino de 3 años y 6 meses de edad, prematuro al 
nacer (33 semanas de gestación) por ruptura prema-
tura de membranas. En el momento del nacimiento 
APGAR 5-7, se diagnosticó sepsis neonatal temprana 
y choque séptico (hiporreactividad a estímulos ex-
ternos, hipotonía central, distensión abdominal, Sil-
verman Anderson 5, temperatura 35.5  ºC, llenado 
capilar de 4 s, taquipnea 64x’, saturación de oxígeno 
del 88%, proteína C reactiva 32, pH del cordón 7.0, 
presión parcial de dióxido de carbono 42 mmHg, 
bicarbonato [HCO3] 11 mmol/l), requiriendo oroin-
tubación durante dos semanas, así como las medi-
das habituales de manejo por los diagnósticos des-
critos. A los 21 días de vida se reporta tamiz 
neonatal con probable AP (reporte cualitativo de 
3-hidroxipropionato y metilcitrato en orina).

En la historia familiar no existe endogamia ni con-
sanguinidad y no se constataron enfermedades he-
reditarias ni otras patologías de interés.

Al mes de su nacimiento se realizó nuevo tamiz me-
tabólico, con resultados negativos para acidemia 
orgánica. Se mantiene en vigilancia mensual por 
retraso global del neurodesarrollo con predominio 
en las áreas personal/social y lenguaje, además de 
pobre ganancia ponderal, sin más datos gastroin-
testinales o neurológicos. 

Se realizó un tercer tamiz metabólico a los 9 meses 
de edad en el que se detectó elevación de ácido 
metilmalónico y trazas de metilcítrico. Los niveles 
de homocisteína fueron normales. Se inició trata-
miento con carnitina 150 mg/kg/día, biotina 10 mg/
día y vitamina B12 1,000 µg/día. En ese control se 
constató persistencia del retraso del neurodesarro-
llo e hipoactividad, además de somnolencia. La ana-
lítica mostró niveles de amonio plasmático de 
141 µmol/l; acidosis metabólica: anion gap elevado 
(21), pH 7.31, HCO3 14, lactato 3.8 mmol/l, creatinina 
0.6 mg/dl, aspartato aminotransferasa 16 U/l, alanina 
aminotransferasa 18 U/l: Se inicia restricción proteica 
(0.8 g/kg/día) y aporte calórico de 110 kcal/kg/día a 
base de formula maternizada, dieta picada y medidas 
antiamonio de acuerdo con las guías de práctica 
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clínica de Centro Nacional de Excelencia Tecnológica 
sobre el diagnóstico y tratamiento de la encefalopa-
tía hepática6. 

El amonio se redujo a 52 µmol/l, con valores fluc-
tuantes entre 52 y 121 µmol/l durante el manejo 
durante seis meses (Tabla 1).

A los 22 meses de edad fue valorado en el centro de 
rehabilitación infantil, donde se estableció un retra-
so del neurodesarrollo en áreas de lenguaje y per-
sonal/social (ocho y seis meses respectivamente).

Los padres refieren que el bebé tiene una importan-
te somnolencia de hasta 16-18 horas de sueño/día 
aproximadamente (de las cuales 12-14 h de sueño 
nocturno y 4 h durante el día distribuidas en dos 
siestas) hasta los 2 años de edad.

A los 2 años de edad se inició tratamiento con 
ácido carglúmico (20 mg/kg/día), alcanzando en 
las primeras dos semanas de tratamiento niveles 

mantenidos de amonio entre 15 y 23 µmol/l e in-
crementando el aporte proteico a 1.2 g/kg/día. Con 
estas medidas se consiguió reducir el número de 
horas/sueño a 12 h nocturnas (sin siesta), además 
de mejoría de lenguaje.

Tras cuatro meses de tratamiento con ácido carglú-
mico se constató desarrollo personal/social adecua-
do para la edad. También se observó mejoría en la 
curva de evolución de la talla, que pasa de percen-
til 3 a percentil 25-50. A los seis meses la curva 
ponderal había mejorado del percentil 5 al percen-
til 25. 

En el control correspondiente a los 3 años y 6 meses 
de edad el peso y la talla se mantuvieron en el per-
centil 25-50 (14.4 kg y 95 cm respectivamente) (Figs. 
1 y 2). En ese control, la concentración de amonio 
en sangre fue 51 µmol/l, asociándose a cefalea y 
somnolencia, por lo que se incrementó la dosis de 
ácido carglúmico a 27.7 mg/kg/día. Se mantiene el 

Tabla 1. Evolución de los parámetros analíticos del paciente

Parámetro Diagnóstico 9 
meses

15 meses 24 meses 2 semanas de 
tratamiento 
con ácido 

carglúmico: 
24 meses

3 años 3 años
6 meses

Amonio plasmático
µmol/l

141 52 124 23 15 21

Anion gap 21 12 12 13 12 13
pH 7.31 7.37 7.37 7.36 7.38 7.37
HCO3 14 22 22 21 22 21
Lactato mmol/l 3.8 0.6 0.6 0.5 0.4 0.5

Figura 1. Peso para la edad, niños. Percentiles (nacimiento a 5 
años).

Figura 2. Longitud/estatura para la edad, niños. Percentiles (naci-
miento a 5 años).
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tratamiento con biotina carnitina y vitamina B12, ob-
servando un neurodesarrollo normal para la edad.

Estudio molecular

Se realizó un estudio molecular consistente en exo-
ma de genes asociados a AMM y AP (22 genes), así 
como otros genes involucrados en errores innatos 
del metabolismo (93 genes), encontrando solo una 
variante en estado heterocigoto probablemente pa-
togénica en el gen del receptor de transcobalamina 
CD230 c.262_264GAG, que significa una deleción de 
los nucleótidos guanina-adenina-guanina, en el 
exón 2 del gen CD230. Esta alteración provoca una 
pérdida del aminoácido ácido glutámico en el recep-
tor de transcobalamina en la posición 88 de la pro-
teína ocasionando alteraciones en la función de esta 
que alteran la vía principal de la conversión de pro-
pionil-CoA en succinil-CoA. La enzima propionil-CoA 
carboxilasa dependiente de biotina convierte el 
propionil-CoA en D-metilmalonil-CoA, que luego se 
racemiza en L-metilmalonil-CoA y se isomeriza en 
succinil-CoA, un intermedio del ciclo de Krebs. La 
reacción de L-metilmalonil-CoA mutasa requiere de 
adenosilcobalamina, una forma activada de vitami-
na B12. El receptor de transcobalamina es una proteí-
na plasmática que se une a la vitamina B12 (cobala-
mina) y facilita la absorción celular de cobalamina 
por la endocitosis mediada por el receptor, lo que 
afecta el procesamiento celular de la cobalamina 
(OH-Cbl) en la formación de adenosilcobalamina y 
metilcobalamina. La adenosilcobalamina es el cofac-
tor de la reacción de metilmalonil-CoA mutasa; la 
metilcobalamina es el cofactor de la reacción de me-
tionina sintasa, lo que ocasiona por lo tanto la acidu-
ria metilmalónica y las alteraciones asociadas, como 
son elevación de homocisteína e hiperamonemia. 

DISCUSIÓN

De acuerdo con la guía de práctica clínica de nuestro 
país el tratamiento debe incluir además de restric-
ción proteica, carnitina, biotina, cianocobalamina, y 
medidas antiamonio; existen pacientes sensibles o 

respondedores a la vitamina B12, sin embargo, en 
nuestro caso el paciente se mantiene con niveles de 
amonio plasmático elevados y con pobre ganancia 
en peso y talla, lo que nos hace considerar que el 
paciente no es sensible a este manejo inicial.

El tratamiento con N-carbamil-L-glutamato, un aná-
logo sintético estable de NAG (N-acetilglutamato), 
el cofactor esencial de CPS-1 (carbamil fosfato sin-
tetasa 1), puede estimular el primer paso del ciclo 
de la urea, permitiendo la formación de fosfato de 
carbamilo y reduciendo los niveles de amoniaco en 
pacientes con hiperamonemia secundaria1.

El manejo temprano con ácido carglúmico ha de-
mostrado seguridad y eficacia a largo plazo en múl-
tiples estudios a nivel internacional en el tratamien-
to de pacientes con diferentes padecimientos que 
condicionan hiperamonemia, entre ellos la deficien-
cia de NAGs (N-acetil glutamato sintasa), las AO 
(metilmalónica, isovalérica y propiónica) y reportes 
aislados para hiperamonemia secundaria a insufi-
ciencia hepática primaria o secundaria7.

El tratamiento convencional de la AMM incluye res-
tricción proteica, fuente natural del amonio en plas-
ma, lo que conlleva una ganancia ponderal no óp-
tima en estos pacientes. El ácido carglúmico reduce 
los niveles de amonio actuando como restaurador 
de ureagénesis al activar la CPS17.

En nuestro paciente, la disminución de los niveles 
de amonio plasmáticos evidenció una mejoría sig-
nificativa y a corto plazo en su desarrollo cognitivo, 
además de permitir un mayor aporte proteico, con 
lo que se logró alcanzar su peso y talla acorde a la 
edad en solo tres meses de tratamiento. 

Las variantes patógenas en CD320 causan defectos 
en el receptor de transcobalamina, un error innato 
recientemente descubierto del metabolismo de la 
cobalamina. Solo se han reportado 12 casos hasta la 
fecha. Lo que llama la atención en el presente caso es 
que la mutación se encuentra en estado heterocigo-
to y la descripción de todos los casos hasta el mo-
mento están asociados con mutaciones en estado 
homocigoto como una enfermedad autosómico re-
cesiva, por lo que, aunque el estudio no termina sien-
do concluyente, no debe dejarse de lado como una 
nueva forma de presentación autosómica dominante.
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Este caso con defecto del receptor de transcobala-
mina debido a variantes patogénicas en CD320 en 
estado heterocigoto amplía aún más nuestro cono-
cimiento y proporciona un buen resultado tranqui-
lizador a largo plazo para el desarrollo neurológico 
con tratamiento con cianocobalamina y para la hi-
peramonemia la utilización de ácido carglúmico, 
que ha demostrado en este paciente, como en otras 
enfermedades con hiperamonemia, la disminución 
de los niveles de amonio con buen resultado clínico. 
Además, podría recomendarse, para mayor aborda-
je molecular, la realización de estudios de MLPA 
(multiplex ligation-dependent probe amplification) 
para descartar grandes deleciones o duplicaciones 
que pasan desapercibidas en los estudios de exoma 
y de esta manera estar completamente seguros de 
que no se trata de heterocigoto compuesto con 
otro tipo de mutación en el otro alelo del mismo 
gen, o bien realizar estudio de medición del recep-
tor de la transcobalamina para valorar el grado de 
deficiencia de esta. 

Este resultado en el análisis molecular puede expli-
car la razón por la cual los primeros dos tamices 
metabólicos arrojaron resultados no concluyentes, 
ya que al tratarse de un paciente heterocigoto pue-
de mantener una actividad enzimática residual en 
el gen no mutado que le permita no expresar un 
padecimiento con todas las características clínicas 
de gravedad y de laboratorio propias de pacientes 
homocigotos.

CONCLUSIONES 

El ácido carglúmico resulta una terapia segura y efi-
caz para el manejo de pacientes con hiperamone-
mia secundaria a AMM. 

La reducción en los niveles plasmáticos de amonio 
permitió, por un lado, mejorar el patrón de ciclo 
sueño/vigilia, aumentando la velocidad para la ad-
quisición de los hitos del desarrollo, y por otro in-
crementando la ingesta de proteínas con la ganan-
cia ponderal consecuente. 

El tratarse de un caso con variante heterocigota nos 
puede explicar la excelente evolución al manejo 

establecido y a la dificultad diagnóstica después de 
tres tamices realizados.

PERSPECTIVAS Y RECOMENDACIONES 

La historia natural de las AO conlleva una morbi-
mortalidad significativa en los pacientes que la 
aquejan, por lo que la utilización de nuevos esque-
mas de tratamiento disponibles debe ser conside-
rado de forma temprana al confirmar su diagnósti-
co. Se sugiere, ante la respuesta observada en 
nuestro paciente, que el ácido carglúmico sea ini-
ciado una vez que se cuente con un diagnóstico 
confirmado de hipermoniemia de diferentes causas 
al mostrar un perfil de seguridad, tolerancia y efica-
cia adecuados. 
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informado de los pacientes y/o sujetos referidos en 
el artículo. 
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