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ABSTRACT

We report a case of one year 8 months old female patient, who was admitted for evaluation of fever and vomiting.
Associated finding included failure to thrive and skin and mucosal paleness. Her medical history revealed recurrent
infections and a previous diagnosis of methylmalonic acidaemia. The skin examination showed localized dermatitis around
the mouth, neck, ear, arms, armpit, proximal legs and intergluteal area. The lesions had variable morphology , from areas
that were erythematous and erosive to others that were annular , hyperkeratotic and crusted . Other findings included
fissured cheilitis as well as short and brittle thin hair. She also complained of intense generalized pruritus. After ten days
of hospitalization, and despite all the therapeutic measures, the child died in the pediatric intensive therapy unit.
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RESUMEN

Reportamos el caso de una paciente de 1 afio y 8 me-
ses, de sexo femenino, que se interna por cuadro de
fiebre, vomitos. Con regular estado general, retardo
pondoestatural y palidez de piel y mucosas. Antece-
dentes de infecciones a repeticion, y diagnéstico de
acidemia metilmalonica. Desde el punto de vista der-
matoldgico se observa: dermatitis localizada en region
peribucal, cuello, pabellén auricular, brazos, axilas, mus-
los y regién interglutea. Las lesiones eran de morfolo-
gia variable, en sectores se observa eritema con areas
erosivas, en otros, las lesiones eritematosas se dispo-
nen formando circulos, con areas hiperqueratosicas y
costrosas. Se observa también queilitis fisurada, cabe-
llo corto, fino y quebradizo, ademas de prurito gene-
ralizado intenso. Luego de diez dias de hospitalizada y
a pesar de las medidas terapéuticas la nifia fallece en la
unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.
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INTRODUCCION

La acidemia metilmaldnica es un trastorno metabélico
que lleva a una intolerancia proteica. Se transmite en
forma autosOmica recesiva, y es causada por un
déficit en la actividad de la enzima metil malonil Co A
mutasa ( cuyo gen mapea en 6p21) o su coenzima.

El compromiso cutaneo es poco frecuente, y se
describen tres patrones clinicos similares a:

a. Acrodermatitis enteropatica,

b. Sindrome estafilocdccico de la piel escaldada;

c. Psoriasis.

Presentamos una paciente de 20 meses de edad, con
acidemia metilmalonica y alteraciones cutaneas similares
a acrodermatitis enteropatica, con evofiucion fatal.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 20 meses de edad,
hospitalizada con un cuadro de fiebre, vémitos y
dermatitis eritematodescamativa extensa.

Presentd neumonia a los 8 meses de vida complicada
con acidosis metabdlica persistente, debida a
acidemia metilmaldnica, desde entonces  con
tratamiento especifico.

El estado general era regular, con retardo
pondoestatural severo, con percentil menor a 5 para
peso y talla; y palidez cutaneo mucosa.

Se observa una dermati-
tis extensa que compro-
mete area peribucal y
cuello (Fig. 1), region ge-
nital (Fig. 2) y zona inter-
glutea (Fig. 3), la piel es
eritematosa, brillante,
con bordes circinados, en
sectores erosionada; en
miembros inferiores lla-
ma la atencién la presen-
cia de lesiones hiperque-
ratdsicas. Palidez facial y
queilitis fisurada; a nivel
de faneras el pelo es
corto fino y quebradizo,
y las ufias son normales.

Fig. 1 Cara de luna llena,
alteraciones peribucales y
quelitis fisurada

Fig.2 Lesiones genitales, con eritema, edema y erosion

Fig. 3 Lesion en
zona glutea,
eritema
marcada y
erosion ,
simulando signo
del esmalte

Fig. 4
Histologia H.E
En epidermis
paraqueratosis
confluente

Estudios complementarios:

Biopsia: El estudio histopatoldgico de piel con
hematoxilina y eosina, revela en epidermis con
paraqueratosis confluente. (Fig. 4)

Laboratorio: Hto 23% G.B 8900 Uremia 0.26 Creatini-
nemia 05 PCR 4.7 EAB PH 7,57 20 98 181-0.1985
lonograma 137/2,8/104: anemia con acidosis metabdlica.
Rx de térax: infiltrado parahiliar.

Se inicia tratamiento con cefalotina EV, difenhidramina
VO, sulfato de Zinc 5 ml ¢/24 hs, cobre 0.5 ml/ dia
carnitina 100 mg/kg/dia, sellos de isoleucina 100 mg/
dia,Vitamina B12. Leche especial con bajo contenido
de aminoacido. Transfusién con glébulos rojos
sedimentados 15 ml/ dia.

La paciente evoluciona con varios episodios de
acidosis metabdlica que requieren tratamientos con
bicarbonato de sodio, e hipoglucemias tratadas con
solucion dextrosa al 10 %. La anemia requirié 3
transfusiones con glébulos rojos sedimentados y la hi-
poalbuminemia, reposicion de albumina hasta en 3
oportunidades.

La neumopatia y lesiones erosivas cutaneas requirieron
cobertura con antibiéticos de amplio espectro con cul-
tivos seriados y cambios en la terapia antibidtica (cefalo-
tina-amikacina - ceftriaxone-clindamicina)

A diez dias de hospitalizacion y a pesar de las medidas
terapéuticas la nifia fallece en Terapia Intensiva
Peditrica.

COMENTARIOS

La acidemia metilmalénica fue descrita por primera
vez por Oberholzer y col* en 1967,y fueron Stokke y
col? quienes proponen la alteracién subyacente.

La enfermedad es el resultado de al menos 8
alteraciones bioquimicas diferentes. Estos defectos
pueden involucrar un déficit de la enzima metil malonil
Co A mutasa o sus cofactores: deoxiadenosil
cobalamina o metil cobalamina; determinando una
intolerancia a los aminoacidos de cadena ramificada,
como la valina, isoleucina y metionina, provocando la
acumulacion de sus metabolitos, desencadenando
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descompensacion del medio interno. Estos episodios
generalmente son precipitados por cuadros infeccioso
respiratorios o cutaneos®*.

El diagnostico se hace por dosaje de é&cido
metilmalénico o de sus metabolitos en orina.

Inicia generalmente a las semanas 0 meses de vida con
un cuadro de vomitos, hipotonia, letargo, convulsiones,
deshidratacion que lo puede llevar al coma y a la
muerte. Las alteraciones hematoldgicas (trombocitopenia
y neutropenia) pueden ser marcadoras y orientadoras
del diagnostico®.

En la infancia y aun en la adolescencia pueden
evolucionar con demencia y mielopatia*®.

Dentro de las alteraciones cutaneas se describen tres
patrones clinicos similares a:

1) Acrodermatitis enteropatica

2) Sindrome estafiloccocico de la escaldada

3) Psoriasiforme

La forma de presentacion mas tipica es similar al
sindrome estalilococico de la piel escaldada. Las
lesiones cutaneas se desarrollan en forma rapida, e
inmediatamente cursan con la descompensacion
metabdlica. Sobre una base eritematosa, la piel
empieza a erosionarse, con despegamiento ampollar
casi imperceptible; la alteracion mucosa es leve o estan
incluso ausente. Para esta forma se propone como
patogenia un exceso de metabolitos toxicos
producidos durante la descompensacion.

La forma psoriasiforme se presenta en forma de placas
eritematoescamosas bien definidas de bordes
circinados, que afectan inicialmente tronco y luego se
extienden a miembros en forma gradual.

La forma similar a la acrodermatitis enteropatica es la
presentacion mas frecuente. Se desarrolla en semanas,
afectando principalmente gluteos, cuello y cara. Se
caracteriza por la presencia de eritema brillante, con
sectores erosivos. En mucosas el compromiso es leve,
siendo la queilitis el maximo exponente®’. Esta es la
variedad clinica que presenté nuestra paciente, con
lesiones caracteristicas en region peribucal, genital y
quelitis fisurada.

Las alteraciones cutaneas pueden presentarse en el
periodo neonatal, siendo importante el rol del
dermatologo en la orientacion diagndstica .En otros
pacientes la dermatosis se produce como resultado del
déficit nutricional, como sucedi6 en nuestra paciente,
que era sometida a una dieta  restringida en
aminoécidos.

Algunos autores proponen una alteracion metabolica
comln para estos cuadros similares a la dermatitis
enteropatica, en la cual estaria afectado el metabolismo

de las prostaglandinas.Aunque no es claro, el porque de
la afeccion cuténea, tanto las alteraciones clinicas e
histol6gicas de estos cuadros son similares, lo que
sugiere una via 0 mecanismo comun®.

El diagndstico diferencial en este caso en particular se
plantea con: acrodermatitis enteropatica, déficit de
acidos grasos esenciales, malnutricion energético
proteica, déficit de decarboxilasa mdltiple y citrulemia*”.

El tratamiento se basa en la restriccion de los
aminoacidos de cadena ramificada, un adecuado
ingreso calorico, cuidado de la piel para evitar la
sobreinfeccion. En los cuadros de descompensacion se
debe internar al paciente, corregir el medio interno,
tratar la causa de la misma.

CONCLUSION

La acidemia metilamal6nica es un desorden metabdlico
raro, con alteraciones cutaneas poco frecuentes. Dichas
alteraciones pueden estar presentes en el inicio de la
enfermedad o en la evolucion de la misma.

Debemos destacar que las lesiones dermatoldgicas
constituyen un marcador de enfermedad metabolica
subyacente, y debemos tenerla presente dentro de los
diagnosticos diferenciales de dermatosis que simulan
acrodermatitis enteropética.

Es importante el manejo temprano de la alteracion
cuténea para evitar el ingreso de gérmenes y la
sobreinfeccion agregada.
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