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ACIDEMIA METILMALÓNICA COMBINADA CON HOMOCISTINURIA TIPO CblD (CblD-MMA/HC): 

A PROPÓSITO DE DOS CASOS

Fundamento y objetivos

La acidemia metilmalónica con homocistinuria, incluida en los desórdenes de la remetilación de la
homocisteína a metionina, es un error congénito poco frecuente del metabolismo de la vitamina
B12 (cobalamina). Se conocen 4 grupos de complementación por defectos de la cobalamina (cblC,
cblD, cblF y cblJ), asociados a acidemia metilmalónica con homocistinuria (MMA/HC). El defecto
causa disminución de los niveles de los coenzimas adenosilcobalamina (AdoCbl) y metilcobalamina
(MeCbl), que provocan disminución en la actividad de los enzimas respectivos metilmalonil-CoA
mutasa y metionina sintasa. CblD-MMA/HC está causada por mutaciones en el gen MMADHC
(2q23.2) con patrón de herencia autosómico recesivo.

El objetivo de esta presentación es describir 2 casos en la misma familia de acidemia
metilmalónica combinada con homocistinuria tipo cblD-MMA/HC con debut tardío.
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Caso 1

Primera hija de padres sanos no consanguíneos. Sana y con adecuado
rendimiento académico. A los 18 años presenta cuadro encefalopático con
episodio de fiebre de 38’5. TAC SNC:normal. Sospecha de encefalitis herpética:
aciclovir. Buena evolución cognitiva y alta. No acude a revisiones periódicas.
espasticidad10 meses más tarde: trastorno de la marcha con en EEII. Deterioro
cognitivo, bradipsiquia y polineuropatía axonal desmielinizante mixta severa con
atrofia cerebral y del cuerpo calloso. La paciente presenta tromboembolismo
pulmonar masivo. Deterioro irreversible y éxitus sin diagnóstico confirmado.
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Estudio genético

El estudio genético (NGS) confirma la presencia en homocigosis de la mutación
c.748>T(p.Arg250Ter) en el gen MMADHC en ambas hermanas. Diagnóstico:
Acidemia Metilmalónica con Homocistinuria.

Padres no estudiados
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Caso 2

Segunda hija (hermana del caso 1): a los 15 años, pocos meses antes de fallecer
su hermana inicia, de manera más sutil y lenta, un cuadro muy similar asociado a
una distonía cervical con crisis epilépticas tónico-clónicas. Mal rendimiento
académico y bradipsiquia marcada. El cuadro es superponible al de la hermana
tanto clínica como radiológicamente (atrofia cerebral y de cuerpo calloso) sin
polineuropatía. Marcha atáxica con espasticidad. El estudio metabólico revela
incrementos de ácido Metilmalónico (orina, suero). Homocisteína total y
propionilcarnitina (C3) elevadas en plasma. Sospecha de Acidemia
Metilmalónica con Homocistinuria.

Conclusiones

La acidemia metilmalónica con homocistinuria es una entidad clínica poco
frecuente, grave y de difícil diagnóstico. Se debería considerar la existencia de un
desorden adquirido o genético de remetilación en aquellos casos con síntomas
neurológicos, visuales y/o hematológicos de etiologia incierta, así como en
fenómenos tromboembólicos inexplicables. La Homocisteína total y el ácido
Metilmalónico son metabolitos diagnósticos clave en este tipo de desórdenes.
Valores elevados de estos parámetros exigen un cuidadoso diagnóstico
diferencial debido a que pueden observarse en otras condiciones más
frecuentes. Resulta indispensable caracterizar los distintos grupos de
complementación, ya que el tratamiento y la respuesta al mismo pueden ser
diferente. La confirmación molecular permite consejo genético, diagnóstico
prenatal de alta fiabilidad en caso de nuevas gestaciones y determinación

de portadores sanos.
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