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Resumen

La deficiencia aislada de 3-metilcrotonil-CoA
carboxilasa es un desorden autosémico recesivo del
catabolismo de leucina con gran variabilidad fenotipica. Es
uno de los errores innatos del metabolismo mds comun, con
una incidencia de hasta 1:36.000 neonatos. Mujeres que
presentan esta condicién han sido identificadas tinicamente
luego de que las muestras de tamizaje neonatal de sus hijos
sanos presentaran resultados anormales.

La deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa
materna debe tomarse en cuenta al evaluar un resultado
positivo de 3-OH-isovalerilcarnitina en tamizaje neonatal.
Ademés, se debe valorar si es necesario brindar seguimiento
clinico periédico a los nifios diagnosticados con déficit de
3-metilcrotonil-CoA carboxilasa en Costa Rica, pues estd
documentado que la mayorfa de estos pacientes permanecen
asintomaticos.

Descriptores:  tamizaje  neonatal,  3-metilcrotonil-
CoA carboxilasa, 3-hidroxi-isovalerilcarnitina, leucina,
espectrometria de masas.

Abstract

[solated  3-methylcrotonyl-coenzymeA  carboxylase
deficiency is an autosomal recessive disorder of leucine
catabolism with considerable phenotypic heterogeneity. It
is one of the most common inborn errors of metabolism
with an incidence as high as 1 in 36.000 newborns. Women
presenting this deficiency have been identified only by
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de Costa Rica

detection of abnormal results in newborn screening samples
of their healthy babies.

Maternal 3-methylcrotonyl-coenzyme A carboxylase
deficiency should be taken into account when assessing a
positive newborn screening result for 3-hydroxy-isovaleryl
carnitine. The question of whether or not to provide
periodic medical examination to children diagnosed with
3-methylcrotonyl-coenzymeA carboxylase deficiency in
Costa Rica should also be addressed, since there are clinical
studies sustaining that most of these patients remain
asymptomatic.

Keywords: newborn screening, 3-methylcrotonyl-
coenzymeA carboxylase, 3-hydroxy-isovaleryl carnitine,
leucine, mass spectrometry.
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La deficiencia aislada de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa
(BMCC) es un desorden autosémico recesivo del catabolismo
de la leucina con gran variabilidad fenotipica, donde menos
de un 10% de los individuos afectados desarrolla sintomas.'3
En la mayorfa de los pacientes sintomdticos la presentacién
clinica consiste en episodios agudos de sindrome de Reye,
que se asocian frecuentemente con infecciones menores y
descompensacién metabdlica con hipoglicemia, acidosis e
hiperamonemia.*¢

Casos clinicos

Se analiz6 muestras de sangre seca de las madres de dos
parejas de hermanos, quienes presentaron elevacién en la
concentraciéon de acilcarnitinas C4DC+C50H en el tamizaje
neonatal. Esto, utilizando espectrometrfa de masas en tdndem
triple cuadrupolo con ionizacién en electrospray y el método no
derivatizado.” Ademds, se realizé el andlisis cualitativo del perfil
de écidos orgdnicos en muestras de orina de los 4 pacientes
y sus madres, mediante cromatograffa de gases acoplada a
espectrometria de masas, siguiendo protocolos establecidos.®

Las 2 madres presentaron una concentracién de acilcarnitinas
C4DC+C50H en sangre mucho mayor a la de sus hijos; una de
ellas evidencié un valor 5 veces mayor, mientras que la otra casi
la duplicaba.
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Cuadro 1. Hallazgos bioquimicos de 4 pacientes
con sospecha de deficiencia de 3-Metilcrotonil-CoA
carboxilasa y sus respectivas madres
Paciente § Edad # C4DC+C50H  Acidos organicos
(umollL) * en orina
5d 3,39 NA
14d 2,96 NA
(+) LA, MMA, SA,
28d 2,14 CA
RK-G1
64d 0,94 NA
210d 0,48 (+) SA
334d 0,29 NA
5d 4,55 NA
14d 3,16 NA
(+) MMA, SA,
RK-G2 28d 2,64 AHFA, CA
64d 1,20 NA
210d 0,38 (+) 3-MCG
334d 0,21 NA
(+ + +) 3-MCG,
RK-M 32a 17,7 3-HIVA
6d 2,32 NA
16d 1,77 NA
37d 1,29 NA
OM-1
73d NA (+) SA
87d 0,58 NA
161d 0,34 NA
6d 2,03 NA
32d 0,70 NA
OM-H 92d 0,39 NA
3a328d 0,35 NA
4a308d NA Sin alteraciones
21a10m 3,33 NA
OM-M
21al0m12d NA (+) 3-MCG
§M: madre, H: hermana, G: gemelo. # a:afios, m:meses, d:dias
*En sangre seca sobre papel filtro. NA: no se analizé.
(+) Ligera elevacion, (++-+) Muy importante elevacion, LA: dcido lactico, MMA:
acido metilmaldnico, SA: dcido succinico, CA: &cido citrico, 4HFA: dcido 4-OH-
fenilacético, 3-MCG: 3-metilcrotonilglicina, 3-HIVA: écido 3-OH-isovalérico

LaFigura 1 presentalaconcentraciéninicialde C4DC+C50H
en las muestras de sangre seca de los 4 nifios en comparacién
con la poblacién normal. Todos los casos presentaron un valor
de C4DC+C50H superior a 3 desviaciones estdndar por encima
del valor promedio para la poblacién tamizada.

La concentracién de acilcarnitinas C4DC+C50H en las
muestras de los nifios fue disminuyendo gradualmente en
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Figura 1. Concentracion de (4DC+C50H en 3MCC Materna.
Dispersion respecto al valor promedio (0.26; n=246). Lab-PNT, 2008-2012

el tiempo, hasta normalizar a la edad de 6 meses, lo cual es
consistente con deficiencia de 3SMCC materna (Figura 2).

El perfil de 4cidos orgdnicos de los nifios no fue informativo,
pues presentaron elevaciones de compuestos inespecificos,
como 4cido l4ctico, succinico, citrico y adipico. Se encontré
elevacién de 3-metilcrotonilglicina en la orina de las 2 madres
y en 1 de los nifios. Los resultados bioquimicos se resumen en
el Cuadro 1.

Todas las madres reportaron multiples embarazos sin
complicaciones y permanecen asintomdticas a la fecha. La
madre OM-M naci6 de padre y madre nicaragiienses sin historia
de consanguinidad, mientras que los padres de RK-M, son hijos
del mismo padre y son de origen panameno.

Discusion

Con la aplicacién de espectrometria de masas en tdndem en
el tamizaje neonatal, se ha visto que la deficiencia de 3MCC es
uno de los errores innatos del metabolismo mds comun, con
una incidencia de hasta 1 en 36.000 neonatos.® El perfil de
acilcarnitinas muestra elevacién de 3-hidroxi-isovalerilcarnitina
(C50H), que se acompafna en ocasiones de una deficiencia
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Figura 2. Concentracion de (4DC+C50H en pacientes de 3MCC Materna.
Evolucion en el tiempo. Lab-PNT, 2008-2012
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secundaria de carnitina. En la mayorfa de los casos también se
presenta aciduria orgdnica con excrecién importante de écido
3-hidroxi-isovalérico (3-HIVA) y 3-metilcrotonilglicina (3-MCG).’
Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar ausencia o
Unicamente trazas de 3-MCG.'° El diagnéstico se confirma al
detectar disminucién en la actividad de la 3MCC, en leucocitos
o fibroblastos.> Todos los casos presentados se diagnosticaron por
medio de la evidencia clinica y bioquimica aplicada.

La deficiencia de 3MCC materna estd documentada en
la bibliograffa; en otros programas de tamizaje neonatal se
ha reportado neonatos con elevacién de C50H y actividad
enzimdtica normal. Al analizar las muestras de las madres, se
encontré una elevacién importante de C50H y 3-MCG, asf como
una disminucién en la actividad enzimdtica de 3MCC. Algunas
de ellas presentaban ademds sintomas asociados a esta deficiencia.
La posibilidad de que estos metabolitos se transmitan de madre
a hijo mediante la leche materna ha sido descartada, pues no se
ha detectado su presencia en la leche, y se ha encontrado niveles
elevados en nifios alimentados con férmula neonatal.!!

En Costa Rica la deficiencia de 3MCC tiene una prevalencia
de uno en 68.552 neonatos tamizados, segin el Programa
Nacional de Tamizaje. Sin embargo, es probable que esta cifra
esté subestimada, dado que si bien la elevacién de 3-hidroxi-
isovalerilcarnitina en sangre es un buen marcador inicial,
la confirmacién diagnéstica se dificulta por la presencia de
marcadores inespecificos en orina y porque no se realiza el
andlisis mutacional en ADN, por tratarse de una condicién
benigna que no justifica su alto costo.

El marcador C50H se encontraba mucho més elevado en
los neonatos de la primera familia, lo cual podrfa responder a
factores ambientales que influyen en el fenotipo bioquimico de
la deficiencia de 3SMCC.? Sin embargo, atin no se ha demostrado
correlacién fenotipo-genotipo, ni tampoco se ha visto que el
fenotipo bioquimico sea efectivo para predecir el curso clinico
de la condicién.!?

Los datos generados a partir de los casos clinicos descritos,
permiten realizar el primer reporte del Programa Nacional de
Tamizaje, sobre la deficiencia de 3MCC materna, obteniendo
las siguientes conclusiones y recomendaciones:

1. Esta condicién debe tomarse en cuenta al evaluar un
resultado positivo de 3-OH-isovalerilcarnitina en tamizaje
neonatal.

2. La concentracién de C50H en muestras de sangre seca
en papel de filtro, es un buen marcador para identificar la
deficiencia de 3MCC en mujeres adultas.

3. Es conveniente analizar el perfil de é4cidos orgdnicos en
la orina de la madre. Si estd disponible, el andlisis de la
actividad enzimdtica en aislamiento de leucocitos o en
fibroblastos confirma el diagnéstico.

4. Se recomienda dar seguimiento clinico y bioquimico al
paciente por un periodo de 6 meses, al cabo del cual la
concentraciéon de C50H deberfa normalizar en caso de
tratarse de una deficiencia de 3MCC materna.

5. No se recomienda el andlisis molecular a todos los neonatos
que presenten elevacién confirmada de C50H, pues estd

documentado que la deficiencia de 3MCC es una condicién
benigna que no amerita una prueba de confirmacién
diagndstica con un costo tan elevado.

6. Se debe valorar si es necesario brindar seguimiento clinico
periédico a los nifos diagnosticados con deficiencia de
3MCC, pues estd documentado que la mayorfa de estos
pacientes permanecen asintomdticos, inclusive durante la
edad adulta.
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