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RESUMEN

El tamizaje neonatal de los errores innatos del metabolismo se instaurd hace mas de 50
afios en el mundo. En Latinoamérica, Uruguay, Costa Rica, Chile, Brasil y Colombia han
implementado esta politica de salud publica de manera sostenida. La tecnologia para detectar
estas enfermedades ha ido progresando con un mejor costo/efectividad, haciendo que sea
de acceso casi universal. Los trastornos del metabolismo intracelular de la cobalamina es un
grupo heterogéneo clasificados en tres fenotipos bioquimicos. Reportamos al primer paciente
en Perl con diagndstico tardio de una variante homocigota ¢.394 C>T en el gen MMACHC,
el cual pertenece al grupo de complementacion cblIC el cual produce aciduria metilmaldnica
y homocistinuria, caracterizado por talla baja, hipotonia, retraso del desarrollo psicomotor,
convulsiones, anemia megalobléstica, trombocitopenia y neutropenia ondulantes; con
homocisteina elevada, acidemia metilmaldnica, y contradictoriamente aumento de vitamina
B12 en sangre. Es importante el diagndstico oportuno de enfermedades potencialmente
tratables, evitando o disminuyendo la severidad del fenotipo, a través de la implementacion
de nuevas tecnologias en nuestro pais.

Palabras clave: Errores innatos del metabolismo; Cobalamina; Tamizaje neonatal; Peru (fuente:
DeCS-BIREME).
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ABSTRACT

Neonatal screening for innate metabolism disorders was instituted more than 50 years ago. In Latin America, countries like
Uruguay, Costa Rica, Chile, Brazil, and Colombia have implemented this public health measurement in a sustained fashion.
Technology for detecting these conditions has been steadily progressing, achieving a good cost/effectiveness ratio, so access
for such test is practically universal. Intracellular cobalamin metabolism disorders constitute a heterogeneous group that
is subdivided in three biochemical phenotypes. We report the first patient in Peru with a late diagnosis of a homozygous
€.394 C>T variant in the MMACHC gene, which belongs to the cbIC complementation group, which leads to methyl-malonic
aciduria and homocystinuria, characterized by low height, retardation of psychomotor development, seizures, megaloblastic
anemia, and variable thrombocytopenia and neutropenia. Also, homocysteine levels are high, there is methyl-malonic
academia, and there is a paradoxical vitamin B12 increase in peripheral blood. This paper emphasizes the importance of
making a timely diagnosis of potentially treatable conditions, avoiding or reducing the severity of the implied phenotype,

with the implementation of new technologies in our country.

Keywords: Inborn errors metabolism; Cobalamin; Neonatal screening; Peru (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Eltérmino de error innato del metabolismo (EIM) fue introducido
en el aflo 1909 por Sir Archibald Garrod, quien describid a la
alcaptonuria, albinismo cistinuria y pentosuria; incorporando
la idea de la «individualidad bioquimica» . Los EIM son un
grupo de enfermedades que tienen una prevalencia de 1 por
cada 1000 personas 2. El nimero de EIM conocidos a la fecha
son aproximadamente 1015 entidades bien definidas, dentro
de las cuales se encuentran los trastornos intracelulares de la
cobalamina EI,

La cobalamina es convertida en dos coenzimas: metilcobalamina
(MeCbl) y adenosilcobalamina (AdoCbl). La MeCbl es utilizada
para la conversion de homocisteina a metionina, a través
de la metionina sintasa; mientras que la AdoCbl es utilizada
por la enzima mitocondrial metilmalonil CoA mutasa, la cual
convierte a la L-metilmalonil-CoA a succinil-CoA . Los trastornos
intracelulares de la cobalamina (TIC) son clasificados en nueve
grupos de complementacion genética (cblA-G, J y X) &, La aciduria
metilmaldnica y homocistinuria tipo cblC o0 ACMMHC (MIM
#277400) es el trastorno mas comun dentro de los TIC, el cual
es provocado por variantes en el gen MMACHC, localizado en
1p34.1¥, causando una disminucién de AdoCbl, ni MeCbl, lo que
se manifiesta clinicamente por dificultades en la alimentacidn,
fallo de medro, trastornos hematoldgicos, neuroldgicos, renales,
oftalmoldgicos y dermatoldgicos ¢, Otras manifestaciones
son hidrops fetalis "), retraso del crecimiento intrauterino,
anomalias cardiacas ¥, cardiomiopatia dilatada !, esteatosis
hepatica, enteropatia perdedora de proteinas y linfohistiocitosis
hemafagocitica ™. Dentro de las manifestaciones bioquimicas
son vitamina B12 dentro de valores normales, homocistinuria,
homocistinemia, aciduria metilmaldnica, metionina disminuida,
cistationemia y rara vez hiperamonemia con acidosis metabdlica ..

La enfermedad por cblIC se clasifica seglin las caracteristicas
clinicas en fenotipo severo y moderado. El primero con
manifestaciones sistémicas desde el primer afio de vida
(neuroldgicas, hematoldgicas y oftalmoldgicas) y una
mortalidad de la cuarta parte; y el segundo con manifestaciones

extrapiramidales, demencia, delirio o psicosis *.. El tratamiento
en ambos grupos es con hidroxicobalamina, betaina, acido félico
y carnitina 1%, Algunos pacientes, a pesar del tratamiento,
podrian desarrollar severas complicaciones; mas aun si el
tratamiento no fue oportuno %!, La efectividad de la cobalamina
parenteral se ve respaldada por la mayor supervivencia de los
pacientes que desarrollan el sindrome urémico-hemolitico 2
y la reversién de complicaciones graves . El uso de dosis mas
altas de cobalamina parenteral ha sido eficaz para reducir los
metabolitos y ha llevado a la resolucién de la microangiopatia
trombdética en pacientes con enfermedad por cbIC 3. La
incidencia de la enfermedad por cbIC es variable segun las
poblaciones y en Perl se desconoce la incidencia de esta
entidad 1%,

Se describe el primer paciente por deficiencia de cbIC en Perd,
haciendo hincapié en Ia historia natural de la enfermedad hasta
los dos afios y seis meses de edad; y luego como muchos de los
sintomas y signos se revierten progresivamente, asimismo, se
plantea la importancia del tamizaje neonatal ampliado.

REPORTE DE CASO

Paciente vardn de dos afios seis meses, nacido de parto vaginal a
término, con peso al nacer de 2735 kg, talla de 50 cm, perimetro
cefalico desconcido y con puntaje de Apgar de 8-9°. Tiene una
hermana mayor sin antecedentes médicos y los padres son
consanguineos (F=1/8) (Figura 1A). La antropometria para la
talla, perimetro cefélico y peso se encuentra en los percentiles
de 57, 13 y 15 respectivamente; su desarrollo psicomotor tuvo
un retraso, observandose que el control cefdlico fue al afio,
control toracico con apoyo al afio seis meses, y sonrisa social al
afio un mes. Al examen fisico no se observan dismorfias, pero
presenta pelo ralo, livedo reticularis, tono muscular disminuido
a predominio axial.

Presento varias hospitalizaciones, al nacer por ictericia, a los 13

dias de vida por neutropenia severa, a los siete meses por otitis
media aguda y neutropenia; 11 meses por epilepsia; un afio
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Figura 1. A. Arbol genealdgico, nétese que los padres (1.2 y 11.3) del propositus (1l1.1) tienen un coeficiente de endogamia (F) de 1/8.
B. Impacto clinico de la variante patogénica del gen MMACHC. Ubicacion de la variante patogénica c.394C>T (p.Arg132Ter) en el
gen MMACHC y la consecuente produccién de una proteina truncada con alteracion de funcidn; en azul: exones del gen MMACHC

(secuencia de referencia del ADN normal).

dos meses por epilepsia, pancitopenia, impétigo, estomatitis
aftosa. Para cada episodio de neutropenia recibid filgastrin, no
observandose una respuesta favorable.

Los examenes complementarios a los 11 meses de edad se observan
enlaTabla 1. Por los resultados alterados, se realizd la determinacion
de variantes patogénicas de la acidemia propidnica (E168K, 1218del,
14/ins 12, 1170 insT) y de la acidemia metilmaldnica (N129Y,
G717V), no observandose cambios. Los examenes que estuvieron
dentro de la normalidad fueron los potenciales evocados auditivos,
electroencefalograma, perfil tiroideo, cariotipo 46,XY; citometria
de flujo de CD 19+, CD3+, CD4+, CD8+, CD16/56+, ecografia renal
y hepdtica. En la resonancia magnética de encéfalo se observa
hipotrofia cerebral de l6bulos frontales y temporales, retraso de la
mielinizacion de la sustancia blanca.
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El secuenciamiento exdmico clinico encontrd una variante
homocigota en el gen MMACHC en ¢.394 C>T, el cual
provoca un coddn de parada (Figura 1B), por lo que fue
clasificada como patogénica y estd disponible en la base
de datos ClinVar (VCV000001423.6) con la nomenclatura
NM_015506.3(MMACHC):c.394C>T (p.Argl32Ter); no se
encontro otras variantes patogénicas incidentales.

Se inicid tratamiento al afio cinco meses con hidroxicobalamina
a dosis de 1 mg intramuscular diario y de 4cido fdlico de 0,5 mg
diarios. Un control a los cuatro meses de iniciado el tratamiento,
se observd una disminucion en plasma de homocisteina y
persistencia de vitamina B12 alta (Tabla 1). En el ultimo control
a los dos afios y tres meses, el hemograma estaba dentro de
parametros normales.
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Tabla 1. Principales resultados de laboratorio basal y postratamiento.

Pruebas de laboratorio Valor Valor normal
Basales

Sangre
C3* 4,15 umol/L < 3 umol/L
C3/C2* 0,6 umol/L < 0,3 umol/L
c3/c16* 8,74 umol/L < 2,2 umol/L
Vitamina B12+ ggg Egm 200-1000 pg/L
Homocisteina* 92,6 umol/L  5-18 umol/L
Lactato* 3,04 nmol/L 0,55-3,10 mmol/L
Piruvato 0,07 nmol/L 0,03-0,08 nmol/L
Amonio 45,2 umol/L  18-75 pumol/L
Lactato/Piruvato 43 <20-25

Orina
MMA* Elevado Cualitativa
MCA* Elevado Cualitativa
3-hidroxipropidnico Trazas Cualitatita

Postratamiento con vitamina B12 y 4cido félico

Sangre
L 24,9 umol/L
Homocisteina 33.5 umol/L 20-80 umol/L*
Vitamina B12 2000 pg/L 200 - 1000 pg/L

C2: acetil-carnitina; C3: propionil-carnitina; C16: palmitoil-carnitina; C3/C2:
propionil-carnitina/acetil-carnitina; C3/C16: propionil-carnitina/palmitoil-carnitina;
MMA: acido metilmaldnico; MCA: acido metilcitrico.

* Con correlacion bioguimica segun el fenotipo cbIC. T No existe correlacion
bioquimica con fenotipo cblC. ¥ Valores normales en pacientes tratados.

DISCUSION

El diagndstico inoportuno en este paciente hizo que las
complicaciones neuroldgicas y hematoldgicas sean mas graves,
manifestadas como un retraso del desarrollo psicomotor severo,
ademas de neutropenias recurrentes provocando multiples
hospitalizaciones. Ademds, nos mostrd que las manifestaciones
bioquimicas fueron diferentes con relacion a los valores de
vitamina B12, donde se describe que en la mayoria de los
pacientes se encuentra normal. Planteamos que esta variante
bioquimica se debe a que la mayoria de los nifios descritos
previamente se diagnostican en la etapa neonatal, y que la
demora en el diagnostico hizo que progresivamente los valores
de esta vitamina aumenten notoriamente. Por la falta de una
correlacion bioquimica con algun error innato del metabolismo
de la cobalamina, hizo que se planteara como parte de la
terapéutica lainclusion de férmulas especiales para la aciduria
metilmaldnica, y por las neutropenias se planted el diagndstico
de inmunodeficiencia primaria. El diagnéstico de los TIC se basa
utilizando la cromatografia de gases acoplada a espectrometria
de masas en tdndem o GC-MS "4 de acido metilmaldnico
en orina y plasma, asi como de homocisteina; seguido de la
determinacion de las variantes patogénicas bialélicas de los
diferentes grupos de complementacion 7. La GC-MS necesita de
muestras congeladas, lo que hace complicada la conservacion
y el envio de la muestra. Sin embargo, lo que nos definié el
diagnostico fue el procesamiento de una muestra de sangre
seca en papel filtro utilizando el secuenciamiento exdmico
clinico, facilitado por una mejor conservacién y facil envio. La
respuesta bioquimica de la homocisteina al tratamiento estuvo
dentro de lo esperado (20-80 pumol/L) .

Tabla 2. Panorama actual del tamizaje neonatal universal en paises de Latinoamérica.

Poblacion
x 1000
hab?

Nacimientos
x 1000 hab®

Tamizaje inicial®

Tecnologia  Cobertura®

. 3
Tamizaje actual utilizada (%)

Argentina 43847 754 2006: PKU, CAH, CH, GAL, CF, BIO  2011: PKU, CAH, CH, GAL, CF, BIO  Inmunoensayo >90
Bolivia 10 888 253 2006: HC 2006 HC Inmunoensayo ~20
Brasil 207 653 2966 2001: PKU, HC, FQ, HP 2014: PKU, CAH, CH, CF, BIO, Hbs MS/MS 85,8
Chile 17 910 239 1992: PKU, CH 2015: PKU, CH, piloto + 25 MS/MS >99
Colombia 48653 746 1999: CH 2019: PKU, CAH, CH, GAL, CF, BIO, MS/MS >80
Hbs, + 33
Ecuador 16 385 331 2011: PKU, CH, CAH, GAL 2011: PKU, CAH, CH, GAL Inmunoensayo >90
México 127 540 2330 1995 2014: PKU, CAH, CH, CF, BIO MS/MS >80
Paraguay 6725 140 2003: PKU, CH, CF 2017: PKU, CAH, CH, GAL, CF, BIO  Inmunoensayo >75
Peru 31774 615 2012: PKU,CH,CAH,GAL,CF 2019:PKU, CAH, CH, CF +2 Inmunoensayo ~20
Uruguay 3444 49 1994: HC 2013: PKU, CAH, CH, CF, + 24 MS/MS >99
Venezuela 31568 602 1999: PKU, HC 1999: PKU, HC Inmunoensayo ~70

2 Datos obtenidos de UNICEF. El Estado Mundial de la Infancia 2017: Nifios en un mundo digital. New York: UNICEF; 2017

b Adaptado de Therrell et al. Current status of newborn screening worldwide: 2015. Program demographics and screened conditions in Latin American screening programs;
y UNICEF. El Estado Mundial de la Infancia 2017: Nifios en un mundo digital. New York: UNICEF; 2017

PKU: fenilcetonuria; HAC: hiperplasia adrenal congénita; CH: hipotiroidismo congénito; CF: fibrosis quistica; GAL: galactosemia; BIO: déficit biotinasa; Hbs:

hemoglobinopatias; MS/MS: espectrometria de masas en tandem.
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El tamizaje neonatal son programas de salud publica utilizadas
mundialmente hace mas de 50 afios (estrategias de prevencion
secundaria), que se realizan a los recién nacidos asintomaticos
y que no tienen un riesgo incrementado de algun problema
de salud ™, El principal objetivo es prevenir o mejorar a largo
plazo consecuencias de alguna enfermedad potencialmente
tratable ™1, En PerU, se tiene normado desde el 2019, el tamizaje
neonatal de hipotiroidismo congénito, hiperplasia suprarrenal
congénita, fenilcetonuria, fibrosis quistica, hipoacusia congénita
y catarata congénita !, Mientras que, en Latinoamérica el
tamizaje neonatal se inicia desde los afios 90s, llegando a
tener paises que realizan el tamizaje de hasta 29 condiciones
(Tabla 2) (7181,

El presente caso nos muestra la importancia del tamizaje
neonatal en las enfermedades potencialmente tratables con
tecnologias mas costo/efectivas que las utilizadas actualmente,
como la espectrometria de masas en tandem ™, Inclusive se
han reportado resultados favorables por la metodologia de
secuenciamiento del gen MMACHC en muestras de vellosidades
coridnicas de gestantes como parte del diagndstico genético
prenatal 2021,

El diagnostico bioquimico de las acidurias orgédnicas, en la
mayoria de los casos se debe realizar a través de tecnologias
como la cromatografia de masas en tandem en muestras de
sangre y orina. Este tipo de pruebas no se encuentran disponible
en nuestro medio, por lo que es de suma importancia tener
convenios directos con laboratorios internacionales o mejor
aun, implementar estas técnicas en al menos un centro de
referencia, lo cual disminuiria notablemente los costos en el
diagndstico repercutiendo de manera directa en un manejo mas
efectivo. En tal sentido, las politicas publicas deberian establecer
la prevalencia de estas entidades en estudios pilotos y segun
los resultados realizar su priorizacion en base a criterios ya
establecidos desde hace mucho tiempo; no sélo con la intencion
de poder ofrecer tratamientos dirigidos, sino también con la
finalidad de poder indicar el riesgo de recurrencia familiar y
disminuir mediante tecnologias de reproduccion asistida el
numero de nifios con patologias devastadoras.
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