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RESUMEN

Introduccioén: La aciduria isovalérica (IVA) es un error innato
del metabolismo dentro del grupo de acidemias organicas
(AO). Es secundaria a la deficiencia de la isovaleril-CoA-des-
hidrogenasa, y tiene una prevalencia de aproximadamente
un caso por cada 100,000 nacidos vivos. La IVA de inicio
neonatal es mas grave que cuando la presentacion es mas
tardia. Presentacion del caso: Se trata de un recién nacido
masculino en quien se realiz6 el diagndstico de IVA, dado el
cuadro clinico de afeccion neuroldgica, acidosis metabdlica
e hiperamonemia dentro de la primera semana de vida. Se
inicié manejo dietético especializado y el paciente evolucion6
satisfactoriamente. Conclusiones: El diagndstico oportuno
de IVA puede prevenir secuelas y desenlaces fatales cuando
se ofrece tratamiento temprano.

Palabras clave: Acidemia isovalérica, acidemia orgéanica,
hiperamonemia neonatal, error innato del metabolismo,
acidosis metabdlica.

INTRODUCCION

Las acidemias organicas (AO) son errores innatos del
metabolismo causados por deficiencias en proteinas
involucradas en las vias metabdlicas intermediarias
de los carbohidratos, aminoacidos y acidos grasos que
producen acumulacion de acidos organicos en diferen-
tes tejidos y su excrecién elevada en orina.! Aunque
la prevalencia e incidencia de las AO son bajas,? hay

ABSTRACT

Introduction: Isovaleric aciduria (IA) is an inborn error of
metabolism within the group of organic acidemias (AO). It
is secondary to isovaleryl-CoA dehydrogenase deficiency,
and has a prevalence that is around one case per 100,000
live births. Neonatal onset IA is more severe than when the
presentation is at older ages. Case presentation: We present
the case of a male newborn in whom the diagnosis of IA was
made, given the clinical picture of neurological condition,
metabolic acidosis and hyperammonemia within the first
week of life. Specialized dietary management was initiated
and the patient evolved satisfactorily. Conclusions: Timely
diagnosis of |IA can prevent sequelae and fatal outcomes,
when early treatment is offered.

Keywords: Isovaleric acidemia, organic acidemia, neonatal
hyperammonemia, innate error of metabolism, metabolic
acidosis.

regiones del mundo con mayor frecuencia de presenta-
cién, como en India y otros paises del Oriente Medio.
En Inglaterra se estima una incidencia de 3.7 casos
por cada 100,000 recién nacidos vivos.!

Con la implementacién en varios paises del tamizaje
metabdlico neonatal se ha observado un aumento de
los casos detectados,? lo cual sugiere que las AO se han
subdiagnosticado, particularmente en paises donde no
se realiza esta prueba. Cabe resaltar que sin un diag-

* Correspondencia: OYEP, oyecheve@javeriana.edu.co
Conflicto de intereses: Los autores declaran que no tienen.

Citar como: Sanchez O, Cabarcas L, Espinosa E, Guevara JM, Echeverri-Pefha OY. ;Sepsis neonatal con hiperamonemia? Diagnéstico
clinico precoz de una acidemia isovalérica neonatal. Rev Mex Pediatr. 2019; 86(5):197-201.
[Neonatal sepsis with hyperammonemia? Early clinical diagnosis of a neonatal isovaleric acidemia]

% www.medigraphic.com/rmp



Sanchez Oy cols. Diagndstico clinico de acidemia isovalérica neonatal

noéstico y manejo oportuno en las primeras 24 a 48 horas
que inician los sintomas, el prondstico se ensombrece
con mayor probabilidad de complicaciones neurolbgicas
a largo plazo, progresién a coma y muerte.*?

La acidemia isovalérica (IVA) es una de las AO
clasicas. Se presenta como consecuencia de la defi-
ciencia genética de la isovaleril-CoA-deshidrogenasa,
la cual es responsable de catalizar el tercer paso del
metabolismo de la leucina. El bloqueo de la via gene-
ra la acumulaciéon de metabolitos toxicos derivados
del isovaleril-CoA como el acido valérico, el acido
3-hidroxi-isovalérico, la isovalerilcarnitina y la iso-
valerilglicina (Figura 1).8

El presente reporte corresponde a un paciente en
quien se realizd el diagnodstico de IVA en las primeras
48 horas en que se presentaron los sintomas.

PRESENTACION DEL CASO

Recién nacido masculino, producto de la primera
gestacion de padres jovenes consanguineos (segundo
grado) sin otros antecedentes perinatales de rele-
vancia. Durante los primeros cinco dias de vida el
paciente se encontré sin problemas; al sexto dia,
mostré irritabilidad, somnolencia y succiéon débil.

Leucina

1

Alfa-cetocaproato

1 Isovalerilglicina

Isovalefil-CoA > Isovalerilcarnitina

Hidroxi-isovalerato

Otros metabolitos
Isovaleril-CoA
deshidrogenasa

3-metilcrotonil-CoA

N

Acetoacetato Acetil-CoA

Figura 1: Via metabdlica de la leucina. Con una barra se indica
el sitio del bloqueo metabdlico en IVA.
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Fue llevado para atenciéon médica y se hospitaliza
en la Unidad de Cuidados Neonatales por sospecha
de sepsis neonatal. Al examen fisico, el peso, talla y
perimetro cefalico eran adecuados para la edad; sin
embargo, se observé una pérdida de peso mayor de lo
esperado en la primera semana de vida, signos vitales
normales, sin alteraciones en el patrdn respiratorio,
cardiaco o sintomas gastrointestinales. No obstante,
estaba somnoliento e hipoactivo con reflejos primiti-
vos disminuidos e incompletos. En los exdmenes de
laboratorio se evidencié hiperglucemia (182 mg/dL)
y acidosis metabdlica con aniéon GAP elevado (no se
dispone de datos numéricos), ante estos hallazgos se
inicié manejo antibidtico con gentamicina y ampicili-
na, soporte con liquidos endovenosos y reposiciéon de
bicarbonato.

La respuesta clinica no fue satisfactoria; conti-
nuaba somnoliento e hipoactivo. En la determinacién
de amonio se observé un valor de 292 umol/L, (limite
superior: 100 umol/L), por lo que se da manejo para
hiperamonemia: se suspende la via oral con ajuste
del flujo metabdlico y se indica acido carbagltimico. Se
realizaron tres controles de amonio en las siguientes 24
horas, con valores de 292 pmol/L, 31.86 pmol/L y 31.27
umol/L, respectivamente. Se completaron los estudios
con aminoacidos cuantitativos en plasma por HPLC,
cromatografia de dcidos organicos en orina, lactato y
piruvato séricos.

Los aminodacidos cuantitativos en plasma, lactato y
piruvato se reportaron dentro de limites normales, en la
cromatografia de acidos organicos en orina se observo
elevada excrecion de isovalerilglicina, acidos 3-hidroxi-
isovalérico, isovalerilglutamico y 2-hidroxi-isovalérico.
Con este perfil metabdlico se diagnosticé acidemia iso-
valérica (Figura 2), por lo que se indica férmula especia-
lizada libre de leucina, dieta con restriccion proteica y
L-carnitina, como coadyuvante. Asi, el paciente mostré
respuesta clinica y bioquimica favorable, con amonio
dentro de valores normales y correccién de la acidosis
metabdlica. Se egresé alerta y activo.

Alos seis meses de edad, al tratamiento se adicioné
L-glicina y L-leucina. Esta dltima la recibié por un
periodo corto de tiempo, pues no se identificé una clara
indicacién. Se solicité cromatografia de aminodacidos
cualitativos en plasma, los cuales fueron normales.
El perimetro cefalico, peso y talla se encontraban
entre -2 y -3 desviaciones estandar, pero persistia con
hipotonia. Sin embargo, el neurodesarrollo era acorde
a la edad, logrando sedestacién en tripode, prension
palmar radial de objetos de forma simétrica, balbuceo
y busqueda de interaccién con sonrisas.
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Figura 2: Cromatograma correspondiente al perfil de acidos orgénicos urinarios del paciente.

DISCUSION

La mitad de los pacientes con IVA inicia la sintoma-
tologia dentro las primeras cinco semanas de edad, la
cual se caracteriza por succién débil, vomito, acidosis
metabdlica, cetosis, deterioro progresivo del estado
de conciencia, crisis convulsivas y, de continuar,
puede progresar coma y muerte. La otra mitad de los
pacientes inicia los sintomas cuando son lactantes o
preescolares y algunos pocos en la adolescencia. En
otros paises se han reportado pacientes asintomaticos
detectados mediante el tamizaje metabdlico neonatal;’
en Colombia este tipo de tamizaje no esta disponible,
por lo que sélo se detectan pacientes con manifestacio-
nes clinicas establecidas.

Varios pacientes con algtin tipo de AO, como ocu-
rrié en el caso descrito, son diagnosticados con sepsis
neonatal temprana, esto se debe principalmente a la
poca especificidad de los sintomas y signos en el periodo
neonatal; por lo tanto, es importante tener la sospecha
clinica para el diagndstico, prestando especial atencion
a los pacientes que no responden de manera adecuada
al manejo convencional o en quienes predomina el
compromiso neurolégico.®

Aligual que en otros errores innatos del metabolis-
mo, la IVA presenta un espectro metabdlico y clinico
amplio, de tal manera que el compromiso metabélico da
lugar a la divisién en dos grandes grupos, de acuerdo
a los niveles de N-isovalerilcarnitina en el tamizaje
neonatal: IVA con compromiso metabdlico grave y otro
grupo con compromiso leve.?

El espectro de las manifestaciones puede ser de leve
a grave; los pacientes con un cuadro leve tienen poca
afeccién neuroldgica o en el neurodesarrollo. Para quie-
nes tienen un cuadro clinico moderado, el compromiso
neuroldgico es mayor y con algin grado de retraso en
el neurodesarrollo, el cual puede ser reversible con el
tiempo. Los pacientes con mayor gravedad tienen las
manifestaciones neuroldgicas mas importantes y con
marcado retraso en el neurodesarrollo.l? El compromiso
metabdlico en nuestro paciente, a pesar de no disponer
de los niveles de N-isovalerilcarnitina, probablemente
fue severo. La cromatografia de 4cidos organicos arrojé
un perfil clasico de IVA asociado a manifestacion clinica
grave, dado el compromiso neurolégico y la instauracién
temprana de los sintomas.

Como diagnésticos diferenciales se deben considerar
otros errores innatos del metabolismo, que también
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inician con sintomatologia en el periodo neonatal y
presentan hiperamonemia. Es importante recordar que
s1 la hiperamonemia se instaura en el primer dia de
vida, puede tratarse de hiperamonemia transitoria, en
especial si es un prematuro. La hiperamonemia puede
ser secundaria a deficiencia de piruvato deshidrogenasa
o aciduria glutarica tipo II, principalmente en recién
nacidos a término. Si los sintomas y la hiperamonemia
inician después de las 24 horas de vida, como ocurrié en
nuestro paciente, la presencia de acidosis metabdlica
debe orientar el diagnéstico hacia AO, deficiencia de
piruvato carboxilasa, trastorno de la betaoxidacién o
acidosis lactica.!! En un estudio de 21 pacientes con
IVA que habian tenido 69 episodios de descompensa-
ciones metabdlicas, el 20% presentd hiperamonemia.’
Otros hallazgos de laboratorio incluyen hipoglucemia
o hiperglucemia (esto dltimo ocurrié en el paciente
que describimos), cetonuria, hipercalcemia, anemia,
trombocitopenia y leucopenia.'? En nuestro paciente,
en conjunto al cuadro clinico, los resultados de amo-
nio elevado con la acidosis metabdlica con anién GAP
aumentado y bicarbonato bajo orientaron el enfoque
diagnéstico hacia AO, puesto que son hallazgos comu-
nes en este tipo de error innato en el metabolismo en
el periodo neonatal.’

El analisis de acidos organicos en orina se consi-
dera la herramienta de elecciéon para la confirmacién
bioquimica de las AO. Mas de 100 acidos organicos son
excretados en la orina en estas patologias y cada uno

de ellos presenta un patron excretorio caracteristico,
el cual permite llegar al diagnéstico bioquimico (7abla
1).12 La cromatografia de acidos organicos en orina de
nuestro paciente mostr6 un perfil compatible con IVA
por excrecion elevada de isovalerilglicina, 3-hidroxi-
isovalérico, acido isovalerilglutamico y 2-hidroxi-
isovalérico. Si se solicitan acilcarnitinas es posible
encontrar elevacion de isovalerilcarnitina (C5), la cual
no es especifica de IVA, ya que puede encontrarse en
otros errores innatos como la aciduria metilbutirica, o
también por el uso de cremas a base de acido pivalico.

Adicionalmente, se encuentra disponible el analisis
molecular de la IVA. A la fecha se han descrito cerca
de 40 mutaciones asociadas con IVA, siendo la muta-
cién ¢.932C>T (p.A282V) la mas frecuente, ya que se
observa en 47-52% de los pacientes detectados por el
tamiz neonatal con un perfil bioquimico leve, lo anterior
contrasta con las mutaciones heterogéneas descritas en
pacientes con perfiles bioquimicos clasicos.?

El tratamiento para IVA puede ser mas efectivo
cuando el diagnéstico se realiza mas tempranamente.
Labase son las dietas restrictivas de leucina y formulas
basadas en aminodcidos libres de leucina, con lo cual
se disminuye la produccién de metabolitos téxicos. Se
debe recordar que el manejo nutricional debe proveer
la energia, el nitrégeno, las vitaminas y los minerales
necesarios para promover el anabolismo y crecimiento.”
Las formulas sintéticas deben aportar aproximada-
mente 50% de los requerimientos proteicos diarios.

Tabla 1: Perfiles urinarios tipicos de las acidemias organicas clasicas.

Trastorno Deficiencia enzimatica

Perfil de acidos organicos

Acidemia isovalérica

Acidemia propi6nica Propionil-CoA carboxilasa

Acidemia metilmaldnica Metilmalonil-CoA mutasa

Trastornos del metabolismo de la cobalamina
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Isovaleril-CoA deshidrogenasa

Acido 3-hidroxi-isovalérico
Acido 4-hidroxi-isovalérico
Isovalerilglicina
Isovalerilglutamato

Acido 3-hidroxipropionico
Acido metilcitrico
Propionilglicina

Acido 2-metilglutacénico
Acido 3-ceto-2-metilvalérico
Acido 3-ceto-2-metilbutirico
Tiglilglicina

Acido 3-hidroxipropionico
Acido metilmalénico

Acido metilcitrico
Propionilglicina



La deficiencia de carnitina es frecuente, por lo que se
debe realizar seguimiento peridédico de los niveles de
carnitina libre. El manejo adyuvante con L-carnitina y
L-glicina aumenta el nimero de metabolitos conjuga-
dos, menos toxicos en comparacion con los metabolitos
libres del 4cido isovalérico.”!3

El tratamiento agudo, cuando hay descompensa-
cién metabdlica, incluye el manejo de la acidosis e
hiperamonemia, correcciéon de liquidos, glucemia y
electrolitos; ademaés de procurar la adecuada perfusion
y disponibilidad de oxigeno. En el caso que se presenta,
el manejo con acido carbagliimico tuvo un rol impor-
tante para lograr estabilizar los niveles de amonio en
menos de 24 horas. El seguimiento interdisciplinario
debe ser individualizado, segin la edad del paciente y
la severidad metabdlica y clinica. Debe haber evalua-
cién periddica de gasometria, amonio y aminoacidos
cuantitativos en plasma prestando mayor atenciéon a
los niveles de isoleucina, metionina, treonina y valina,
cuyos niveles pueden caer abruptamente al iniciar el
tratamiento, poniendo al paciente en riesgo de desa-
rrollar manifestaciones asociadas a la deplecién de
éstos, de ahi que es esencial la vigilancia nutricional .4
Por ultimo, la asesoria genética resulta relevante, en
especial para la deteccidon prenatal en caso de que se
desee un nuevo embarazo.!?
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