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¢(QUE ES UNA ACIDURIA METILMA-
LONICA?

Una aciduria metilmalodnica es un trastorno de
la degradacién de las proteinas, que causa la
acumulacion en plasma, orina y tejidos de un
producto téxico, el acido metilmalénico.

¢COMO SE DEGRADAN LAS PROTEI-
NAS?

Las proteinas estan formadas por una cadena
muy larga de aminoéacidos que se liberan al de-

aminoacidos

gradarse éstas. Los aminoacidos libres pueden
utilizarse para formar otras proteinas nuevas de
nuestro organismo o bien para generar energia.
Cada aminoacido se degrada, a su vez, me-
diante una serie de reacciones en cadena, for-
mando vias metabdlicas, de manera que cada
aminoéacido tiene su propia via para formarse y
para degradarse convirtiéndose en energia. To-
das estas reacciones se realizan, gracias a la
accion de unas proteinas, las enzimas, que las
facilitan.
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¢ QUE SIGNIFICA UN ERROR META-
BOLICO?

Cuando existe un error en el metabolismo al-
guna de estas reacciones no se produce con
la debida eficacia y los compuestos anteriores
a la reaccion se acumulan, mientras que los
posteriores no se sintetizan correctamente.
Las acidurias organicas son defectos del me-
tabolismo de algunos aminoacidos que cau-
san la acumulacion de acidos organicos.

¢ QUE OCURRE EN LA ACIDURIA ME-
TILMALONICA?

En la aciduria metilmaldnica, la deficiencia de
una enzima (metilmalonil CoA mutasa) o bien
de un derivado de la vitamina B,, (adenosil-
cobalamina), necesario para el buen funcio-
namiento de la reaccion enzimatica, causa la
acumulacion de acido metilmalénico que es
tdxico. Se acumulan también secundariamente
el amonio y el lactato, también téxicos.

¢POR QUE SE PRODUCE UNA ACI-
DURIA METILMALONICA?

Aciduria metilmaldnica

Isoleucina

Valina

Treonina
g;i:;?;gl > Ac. metilmalénico + Energia l
Ac. grasos o

&5 GERERE amonio  lactato | MCM

impar

Cada una de las reacciones del metabolismo
que van a dar lugar a los compuestos que for-
man nuestro cuerpo esta determinada gené-
ticamente (codificada). Todos heredamos de
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nuestros padres la informacién correcta o alte-
rada que determina que se realice cada una de
las reacciones del metabolismo. La deficiencia
de actividad MCM se produce debido a muta-
ciones (cambios estables y hereditarios) en el
gen MUT que codifica esta enzima. Esta de-
ficiencia es un trastorno genético de herencia
autosomica recesiva, es decir, los padres son
portadores de mutaciones en este gen aunque
no sufren los efectos de la deficiencia enzimati-
ca. Si ambos padres transmiten una mutacion
al nifo, éste sufrira una
aciduria metilmaloni-
ca. Esta enfermedad
también se puede pro-
ducir por mutaciones
en diversos genes que
controlan el metabolis-
mo y funcion de la vita-
mina B,,,.

¢(QUE OCURRE EN EL CASO DE UN
NINO/A QUE NACE CON UNA ACIDU-
RIA METILMALONICA?

El bebé nace sin problemas, ya que hasta el
momento del parto es su madre la que se
encarga de metabolizar las proteinas y ella lo
hace bien, aunque sea portadora de una in-
formacion errénea. Cuando el bebé comien-
za a alimentarse, las proteinas de la leche se
degradan y liberan todos los aminoéacidos, al-
gunos de los cuales (isoleucina, valina, metio-
nina y treonina) no se degradan bien, debido
al defecto enziméatico y el acido metilmaloni-
co, asi como también el amonio y el lactato
comienzan a acumularse. El nifio se intoxica
con estos productos tdxicos, presenta un re-
chazo del alimento, vomitos, deshidratacion,
trastornos del tono, letargia e incluso coma.
La complicacion mas importante que puede
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aparecer en esta enfermedad a largo plazo es un
fallo renal progresivo.

¢COMO SE DIAGNOSTICA UNA ACIDU-
RIA METILMALONICA?

En base a la clinica del paciente, se realiza el estu-
dio de acidos organicos en orina, que demuestra
la elevacion de acido metilmaldnico. Es importan-
te el diagndstico diferencial entre el defecto de
MCM vy los defectos del metabolismo de la vita-
mina B,,. El estudio enzimético y el estudio de las
mutaciones del gen MUT o de los otros genes
implicados confirman el diagndstico y permiten el
consejo genético y diagndstico prenatal.

¢{QUE HAY QUE HACER PARA EVITAR
LAS CONSECUENCIAS DE UNA ACIDU-
RIA METILMALONICA?

Hay que diagnosticar lo mas rapidamente posible
al nifo e instaurar un tratamiento. Este se basa
en evitar la intoxicacién por los productos acu-
mulados, y evitar su futura acumulacion. Esto se
lograra, de diversas formas:

a) administrando vitamina B,,, ya que si la causa
primaria de esta enfermedad fuera el metabolismo
anomalo de esta vitamina, este tratamiento seria
efectivo. Si no hay buena respuesta inmediata, se
prosigue b) restringiendo las proteinas naturales
de la dieta ya que contienen los aminoacidos pre-
CUrsores.

No obstante, los aminoacidos son indispensa-
bles para la formacién de proteinas que consti-
tuiran el cuerpo del recién nacido, por lo que se
aportan mediante una férmula especial que no
contiene los aminoacidos precursores del &ci-
do metimaldnico, valina, isoleucina, metionina y
treonina.

c) Ademas, se administrara la carnitina, que
convierte el acido metilmalénico toxico en un pro-
ducto no téxico y lo elimina por la orina.
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Aciduria metilmalénica en tratamiento

lina -m
Trejnin l T
Metiogiha _>l Ac. Metilmalénico%‘EnergI’a
Colegtayol » “a
Ac/Grasgs f
amonio lactato
d¢ caden l 1
mpar

La aciduria metilmalénica es una enfermedad
hereditaria que, no tratada, puede conllevar gra-
ves consecuencias. Sin embargo, el diagndéstico
temprano de la enfermedad v el tratamiento ade-
cuado pueden mejorar mucho el prondstico de la
enfermedad y con ello, la calidad de vida del nifio
afectado.
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