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Actualización en el diagnóstico 
y tratamiento de la acidemia 
isovalérica.

contengan leucina, y suplementos de carnitina y/ó 
glicina.
Conclusiones. Debido a lo raro de este desorden las 
áreas de salud y los médicos tienen relativamente 
poca experiencia en el manejo del mismo. Se 
hace vital la estrecha relación de trabajo entre 
los clínicos y el laboratorio para el diagnóstico 
temprano, la pronta transferencia a un centro 
especializado y una mejor atención a la salud de 
nuestra población pediátrica.
(Rev Biomed 2006; 17:213-223)

Palabras clave: acidemia isovalérica, errores 
congénitos del metabolismo, diagnóstico, 
tratamiento.

SUMMARY.
Update on the diagnosis and treatment of 
isovaleric acidemia.
Objectives. This work offers a theoretical and 
updated review about isovaleric acidemia, directed 
not only to medical specialists in this topic, but 
also to other specialists interested in the knowledge 
of inborn errors of metabolism. 
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Laboratorio de Errores Innatos del Metabolismo. Centro Nacional de Genética Médica, La Habana, 
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RESUMEN
Objetivos. Este trabajo ofrece una revisión teórica 
y actualizada sobre la acidemia isovalérica, 
dirigida no sólo al personal médico especializado 
en este tema, sino también a otros especialistas 
interesados en el estudio de los errores innatos del 
metabolismo.
Fuentes de extracción. Artículos actualizados y 
libros de texto relacionados con el tema. Consulta 
en Internet.
Resultados. La acidemia isovalérica es un error 
congénito autosómico recesivo del catabolismo de 
la leucina causado por la defi ciencia de la isovaleril 
coenzima A deshidrogenasa. Esta deficiencia 
enzimática conlleva a un desorden metabólico 
severo, manifestado clínicamente como vómitos, 
deshidratación, acidosis, convulsiones, coma 
y muerte. Fundamentalmente, el diagnóstico 
de este desorden consiste en la medición de 
diferentes metabolitos en sangre y orina, y en el 
análisis de la actividad enzimática. Con detección 
temprana el pronóstico y calidad de vida mejora 
grandemente. El tratamiento consiste en una dieta 
baja en proteínas, fórmulas especializadas que no 
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Sources of information. Updated articles and 
books related to the theme. Internet search. 
Results. Isovaleric acidemia is a rare autosomal 
recessive inborn error of leucine catabolism 
caused by defi ciency of isovaleryl coenzyme A 
dehydrogenase. This enzymatic defi ciency leads 
to severe metabolic derangement, manifested 
clinically as vomiting, dehydration, acidosis, 
seizures, coma, and death. Fundamentally, 
the diagnosis of this disorder consists of the 
measurement of various metabolites in blood and 
urine, and in enzyme activity analysis. With early 
detection the prognosis and quality of life improves 
greatly. Treatment consists of a low-protein diet, a 
specialized formula that contains no leucine, and 
supplements of carnitine and/or glycine.
Conclusions. Because it is rare, health care 
personnel and physicians have relatively little 
experience in dealing with this disorder. A 
tighter work relationship between clinicians and 
laboratory staff for an early diagnosis, prompt 
referral to a specialized center, and a better health 
service for our pediatric population is vital.    
(Rev Biomed 2006; 17:213-223)

Key words: Isovaleric acidemia, inborn errors of 
metabolism, diagnosis, treatment.

INTRODUCCIÓN.
 Los errores congénitos del metabolismo son 
enfermedades monogénicas donde la alteración 
de un gen produce un defecto enzimático 
que conduce a las alteraciones bioquímicas 
características de cada enfermedad metabólica y 
son responsables de los fenotipos desadaptativos 
propios de cada patología. Específi camente, las 
defi ciencias enzimáticas conocidas en los distintos 
pasos del catabolismo de los aminoácidos se 
conocen con el nombre genérico de acidurias 
orgánicas. Éstas conllevan a la acumulación de 
determinados metabolitos, generalmente tóxicos, 
y a la defi ciencia de otros, indispensables para el 
funcionamiento normal del organismo. Cuando se 
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presentan durante el período neonatal, lo hacen 
como enfermedades devastadoras que ponen en 
peligro la vida del niño, lo cual hace esencial un 
diagnóstico adecuado y rápido, y tratamientos 
específi cos y de soporte (1).
 En la actualidad se conocen seis desórdenes 
heredables que involucran la vía catabólica de 
la leucina, considerados acidurias orgánicas de 
cadena ramificada. Entre los más estudiados 
están: acidemia isovalérica, deficiencia de 
3-metilcrotonil-CoA carboxilasa, aciduria 3-
metilglutacónica y defi ciencia de 3-hidroxi-3-
metilglutaril CoA liasa. De ellas, la acidemia 
isovalérica (AIV) es la más frecuente. Figura 1.
 La herencia de la AIV es autosómica recesiva 
y su incidencia se desconoce debido a la carencia 
de estudios de tamiz en población general. Esta 
patología ha sido identifi cada en varios grupos 
étnicos y raciales. Su nombre deriva de las elevadas 
concentraciones de ácido isovalérico encontrado 
en los pacientes con dicha patología (2).
BIOQUÍMICA Y GENÉTICA MOLECULAR.
 La AIV es causada por el défi cit en la actividad 
enzimática de la apoenzima mitocondrial isovaleril-
CoA deshidrogenasa. La existencia de esta enzima 
fue propuesta en el año 1966 por Tanaka y 
colaboradores. Se conoce que es una fl avoproteína 
que transfi ere electrones a la cadena respiratoria 
por medio de la fl avoproteína transportadora de 
electrones (FTE) y que corresponde a la tercera 
enzima de la vía de degradación de la leucina. 
Esta enzima metaboliza el isovaleril-CoA a 3-
metilcrotonil-CoA y tiene actividad en hígado, 
leucocitos y fi broblastos humanos. En su defecto 
se produce un acúmulo intracelular de isovaleril-
CoA con la aparición de metabolitos característicos 
en los pacientes afectados (1-4).
 La isovaleril-CoA deshidrogenasa es 
sintetizada en los polisomas citosólicos como 
una subunidad precursora de 45 kDa, que 
posteriormente es procesada a una subunidad de 43 
kDa durante su importación a la mitocondria donde 
cuatro subunidades idénticas forman una enzima 
tetramérica de 172 kDa localizada en la matriz o 
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en la cara interna de la membrana mitocondrial (5, 
6). 
 El gen que codifi ca para la enzima isovaleril-
CoA deshidrogenasa se encuentra localizado en 
el cromosoma 15q14-q15 y contiene 12 exones. 
Hasta la fecha se conocen ocho mutaciones génicas 
(2, 7-11).
SINTOMATOLOGÍA BIOQUÍMICA Y 
CLÍNICA.
 La acumulación de ácidos orgánicos produce 
una serie de síntomas bioquímicos característicos 
en los pacientes con AIV como: acidosis 
(pH<7.5; HCO3<15), glucosa normal o elevada, 
hiperlactatemia (>3.5 mmol/L), hiperamonemia 
(hasta >500 μmol/L), calcio normal o ligeramente 
disminuido y cetonemia/cetonuria (12, 13).
 Han sido reportadas tres formas de 
presentación clínica de la AIV: una forma aguda 
neonatal, una forma crónica intermitente y una 
forma lentamente progresiva (12). Estas diferentes 
formas pueden ocurrir en una misma familia, por 
lo que no están relacionadas al genotipo.
 En la presentación aguda neonatal los 

síntomas aparecen en un recién nacido de 
término sin causa aparente, después de un 
período sin síntomas que pueden ser de pocas 
horas o días (de 1 a 14 días, usualmente de 3 a 6 
días) junto a una grave cetoacidosis metabólica 
inexplicada. Se trata de síntomas inespecífi cos 
de intoxicación que no responden a medicación 
habitual, presentando rechazo de la alimentación, 
succión débil, vómitos, deshidratación y pérdida 
de peso. Aparecen síntomas de disfunción 
del sistema nervioso central (SNC) debido al 
acúmulo de ácidos orgánicos y amonio, con 
letargia, hipotonía, temblores y convulsiones. 
La asociación de vómitos, distensión abdominal 
y constipación puede sugerir una obstrucción 
intestinal. El bebé sin causa aparente inicia 
además difi cultad respiratoria, bradicardia, apneas 
e hipotermia, pudiendo llegar al coma y muerte. 
Además se hace característico un olor repugnante 
a "pie sudado" o a "queso". Las alteraciones 
bioquímicas más frecuentes encontradas son hipo/
hiperglicemia, cetoacidosis con aumento del anión 
gap, hiperamonemia, hiperglicinemia, aumento 
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Figura 1.- Vía catabólica del aminoácido esencial leucina.



www.medigraphic.com

216

Revista Biomédica

de ácido láctico, cetonuria, y anemia. En estos 
pacientes se encuentran deprimidas las funciones 
de la médula ósea conllevando a neutropenia, 
leucopenia, trombocitopenia y pancitopenia lo que 
conduce a infecciones y/o hemorragia cerebral (2, 
4, 12-16).
 En la forma crónica intermitente los primeros 
episodios de la enfermedad usualmente ocurren 
durante el primer año de vida o tardíamente en 
la infancia. Los episodios intermitentes se deben 
a menudo a infecciones respiratorias o ingestión 
de comidas ricas en proteínas, estrés o a motivos 
desconocidos, y se resuelven con restricción 
de proteínas e infusión de glucosa. Se suelen 
presentar con síntomas digestivos como vómitos 
cíclicos acetonémicos, diarrea, gastroenteritis, 
retardo pondoestatural, afectación del estado 
general, aversión a proteínas y complicaciones 
neurológicas como depresión sensorial con 
letargia progresiva que puede evolucionar al 
coma, y sintomatología extrapiramidal. Es común 
hallar una acidosis metabólica en ocasiones con 
hiperamonemia, cetonuria, trombocitopenia, 
neutropenia y pancitopenia. En algunos casos 
se presenta alopecia e hiperglicemia. La mayoría 
de estos pacientes tienen desarrollo psicomotor 
normal, otros en cambio presentan hipotonía y 
retardo del crecimiento y desarrollo (2, 4, 12-14, 
17-19). 
 La forma lentamente progresiva se caracteriza 
por anorexia persistente, síntomas digestivos, 
retardo en el desarrollo pondoestatural y 
psicomotor, osteoporosis, sintomatología 
extrapiramidal/piramidal e incluso deterioro 
mental progresivo. Algunas de estas formas son 
oligosintomáticas (vértigo intermitente, ataxia 
truncal o trastornos de visión); excepcionalmente 
pueden permanecer totalmente asintomáticos. Se 
han descrito en pacientes complicaciones clínicas 
como pancreatitis (12, 20).
METABOLITOS ANORMALES. 
 El ácido isovalérico es el compuesto que les 
confi ere el olor a "pie sudado" a los pacientes 
con AIV. Durante la remisión de los pacientes 

la concentración del ácido isovalérico en plasma 
puede tener valor normal (menor que 10 μM) o 
hasta diez veces su valor, pero durante los episodios 
severos los niveles alcanzan de cien a quinientas 
veces las concentraciones normales (~ 600 a 5 000 
μM). Las cantidades de ácido isovalérico en orina 
de pacientes es mucho menor que en plasma por 
ser muy volátil y los rangos de excreción son de 8 
a 300 μmol/día (normales: menos de 2 μmol/día) 
(2, 3).
 El mayor metabolito producto del isovaleril-
CoA debido a la defi ciencia de la isovaleril-CoA 
deshidrogenasa es la isovalerilglicina. Esta 
reacción la cataliza la enzima mitocondrial 
glicina N-acilasa. Los niveles de excreción de 
isovalerilglicina en pacientes con AIV alcanzan 
2 000 a 15 000 μmol/día (valores normales <15 
μmol/día). Esta excreción es mayor durante los 
episodios agudos, pero permanecen muy altas 
durante la remisión (1 000 a 3 000 mmol/mol 
de creatinina), aunque parece no ser tóxica y 
constituye el único metabolito diagnóstico en 
este momento (2, 12, 21).
 Otro compuesto excretado en cantidades 
anormales durante los episodios agudos es el ácido 
3-hidroxi-isovalérico. Este ácido alcanza cifras de 
hasta 3 000 μmol/día y se piensa provenga de la 
ω−oxidación del elevado ácido isovalérico libre 
(2, 22, 23).
 Un gran número de metabolitos adicionales 
del isovaleril-CoA han sido identifi cados en la orina 
de pacientes con AIV como: isovalerilcarnitina, 
isovalerilglucorónido y ácido 4-hidroxi-isovalérico 
(2, 24-27). El ácido 4-hidroxi-isovalérico puede ser 
posteriormente oxidado a ácido 2 metil-succínico 
y entonces deshidrogenado a ácido 2-metil-
fumárico (ácido mesacónico). El isovaleril-CoA 
puede ser también condensado con acetil-CoA 
por la enzima 3-oxotiolasa para formar ácido 
3-hidroxi-isoheptanoico. También son formados 
como productos de la conjugación del isovaleril-
CoA los compuestos orgánicos siguientes: 
isovalerilalanina, isovalerilsarcosina y ácido 
isovalerilglutámico (2, 26-28). Estos metabolitos 
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pueden estar elevados durante episodios agudos 
en los pacientes con AIV (20 a 300 mmol/mol de 
creatinina), pero de todos ellos solamente el ácido 
isovalerilglucorónido y la isovalerilcarnitina son 
de importancia y sus excreciones son usualmente 
una pequeña fracción en comparación con la 
isovalerilglicina. Es de importancia diagnóstica 
la elevación de la isovalerilcarnitina en plasma.y 
sangre seca sobre papel de fi ltro (2).
 En muy pocos pacientes se ha encontrado 
ligera elevación de los niveles en plasma del 
aminoácido aloisoleucina (2 a 10 μM) (29).
 Los investigadores de este campo se han dado 
a la tarea de seguir la búsqueda de metabolitos que 
los ayuden en el entendimiento y tratamiento de 
este desorden. Recientemente se han hallado en el 
perfi l urinario de estos pacientes 19 metabolitos 
conjugados isovaleril-aminoácidos y acetil-
aminoácidos. Estos son: 
 Isovaleril-conjugados de los aminoácidos: 
ácido α-aminobutírico, ácido aspártico, serina, 
fenilalanina, treonina, valina, leucina, tirosina, 
asparagina, histidina, lisina y triptófano.
Conjugados acetilados de los aminoácidos: 
treonina, valina, glicina, β-alanina, α-alanina, 
tirosina y triptófano (30).
DIAGNÓSTICO Y PRONÓSTICO.
 La sintomatología clínica como el olor a "pie 
sudado" durante los episodios agudos permite a 
los médicos una orientación diagnóstica en este 
tipo de patología, pero generalmente este olor 
no se presenta durante remisión y no siempre es 
notable durante los episodios. Otras patologías 
como la acidemia glutárica tipo II presenta olores 
similares debido a la acumulación de ácido 
butírico, isobutírico, 2-metilbutírico e isovalérico 
(2).
 Debido a que las acidurias orgánicas 
comparten rasgos clínicos comunes, para un 
diagnóstico discriminatorio se requiere del 
análisis de los ácidos orgánicos. La búsqueda de 
los metabolitos anormales en los fl uidos biológicos 
y la cuantifi cación de los constituyentes normales 
(pero modestamente elevados), permiten sugerir un 

diagnóstico de AIV y se realizan fundamentalmente 
empleando la técnica de cromatografía de gases 
acoplada a espectrometría de masas (31). 
 La cuantificación de carnitina libre 
y esterificada complementa al análisis de 
ácidos orgánicos para el diagnóstico de AIV, 
encontrándose disminución de carnitina libre 
en suero con aumento de isovalerilcarnitina en 
suero y orina. Durante la remisión los niveles 
de isovalerilcarnitina disminuyen hasta 10-
20 mmol/mol de creatinina. Para confi rmar el 
diagnóstico de AIV mediante la cuantifi cación 
de isovalerilcarnitina en orina, usualmente se 
administra oralmente 100 mg/kg de carnitina 
haciendo que se alcancen valores de hasta 3 200 
mmol/mol de creatinina (32, 33).
 La espectrometría de masas tándem ha sido útil 
para la detección de carnitina e isovalerilcarnitina 
(aunque esta técnica no distingue entre los 
diferentes isómeros: 2-metilbutirilcarnitina, 
isobutirilcarnitina y butirilcarnitina). Esta técnica 
tiene la ventaja de permitir un diagnóstico 
temprano en recién nacidos de esta aciduria 
orgánica, al poder ser utilizadas las muestras de 
sangre seca sobre papel de fi ltro recogidas para el 
cribado neonatal rutinario (2, 31, 34-37).
 La resonancia magnética nuclear protónica 
de alto campo es una técnica que se emplea para 
un rápido diagnóstico de AIV, mediante la cual se 
detecta isovalerilglicina en una pequeña alícuota 
de orina (38, 39).
 Entre otros exámenes bioquímicos se 
recomienda la cuantifi cación de aminoácidos en 
plasma y orina, siempre teniendo presente que 
un perfi l normal no excluye el diagnóstico. En 
los pacientes con AIV se encuentra una ligera 
elevación de glicina, y cistinuria-lisinuria (12).
 La mayoría de los conjugados isovaleril- y 
acetil-aminoácidos son detectados y cuantifi cados 
mediante la técnica cromatografía de gases 
acoplada a espectrometría de masas, salvo los 
conjugados de los aminoácidos triptófano, lisina, 
histidina y asparagina (debido a sus características 
polares), que se identifican y cuantifican por 
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espectrometría de masas tándem (30).
 La deficiencia de la isovaleril-CoA 
deshidrogenasa en fibroblastos puede ser 
confirmada por ensayos fluorimétricos y 
liberación de titrio del [2,3-3H]-isovaleril-CoA, 
aunque desafortunadamente estos aún no están 
disponibles (2, 40, 41). Otros métodos utilizados 
son: determinación de la efi ciencia del catabolismo 
de la leucina por oxidación de [2-14C] de la 
leucina a 14CO2, la incorporación de [1-14C] del 
ácido isovalérico a proteínas ambos en cultivos 
de fi broblastos y la oxidación de [1-14C] del ácido 
isovalérico a 14CO2 en leucocitos (3, 12, 42). 
Aunque el diagnóstico de portadores es posible 
mediante los estudios enzimáticos, no se han 
identifi cado portadores (2).
 Ha sido reportada la determinación de 
la actividad enzimática en pacientes con AIV 
mediante la determinación del 3-metilcrotonil-
CoA a través de la técnica de cromatografía líquida 
de alta resolución (HPLC). Este método promete 
ser útil como prueba confi rmatoria para los casos 
de AIV detectados a través del tamizaje por tándem 
en recién nacidos (43). 
 Más de la mitad de los pacientes reportados con 
la forma neonatal aguda han muerto. La mayoría 
de los pacientes con la forma crónica intermitente 
tienen un desarrollo psicomotor normal, aunque 
algunos tienen retraso del desarrollo y retraso 
mental leve, o incluso severo. 
 La posibilidad de un pronóstico favorable con 
un desarrollo normal en los pacientes con AIV, ha 
mejorado considerablemente cuando se combinan 
el diagnóstico temprano con un tratamiento 
adecuado (2, 44).
DIAGNÓSTICO PRENATAL.
 Para este tipo de patología es posible el 
diagnóstico prenatal en el primer y segundo 
trimestre, el cual puede llevarse a cabo mediante 
diferentes técnicas como: ensayos fl uorimétricos 
para la determinación de la actividad enzimática 
en las vellosidades coriónicas, incorporación de [1-
14C] del ácido isovalérico en cultivo de amniocitos 
y cuantifi cación de isovalerilglicina en líquido 

amniótico mediante el análisis de dilución de 
isótopos estables. El análisis de isovalerilglicina 
en la orina materna no es un método de análisis 
conveniente. Un nuevo método utilizado para 
diagnóstico prenatal de AIV es el análisis de 
isovalerilcarnitina en líquido amniótico mediante 
espectrometría de masas tándem (2, 12, 45-47).
TRATAMIENTO.
 A los pacientes con AIV durante los episodios 
agudos y descompensaciones agudas se les indica 
un tratamiento que consiste en:
 a. Suprimir el aporte proteico durante 24 a 48 
horas hasta que el amonio sea inferior a 80 μmol/
L, a partir de entonces se reintroducen proteínas 
sin leucina (hasta 2 g/kg/día) y se comprueba 
tolerancia. 
 b.  Simultáneamente, mantener el aporte 
calórico, mantener hidratación y forzar diuresis 
con soluciones glucosadas al 10% o 15% con 
electrolitos (100-150 ml/kg/día), vía intravenosa.
 c. Administración de lípidos (0,5-4 g/kg/día), 
L-glicina (150 a 600 mg/kg/día) vía enteral y L-
carnitina (100 a 400 mg/kg/día), endovenosa si es 
preciso.
 d.  Aportar bicarbonato para corregir acidosis 
si pH sanguíneo es menor de 7.20.
 e.  Tra tamiento  de  las  in fecc iones 
intercurrentes.
 f. Si es necesario, soporte circulatorio, 
intubación y ventilación asistida.
 g.  Para evitar catabolismo proteico puede ser 
de ayuda la insulina y/o la alanina.
 h.  En pacientes graves puede ser necesario 
el uso de procedimientos rápidos de eliminación 
de toxinas (exanguinotransfusión, diálisis o 
hemofi ltración) y/o alimentación parenteral. (2, 
4, 12, 48-52).
 Es importante tener en cuenta que son causas 
de descompensaciones agudas las infecciones, 
inmunizaciones, fiebre de cualquier origen, 
cambios de dieta, anorexia, vómitos, diarrea 
y cirugía. Los síntomas de descompensación 
más comunes son: anorexia, disminución de 
la actividad con tendencia al sueño, hipotonía, 
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equilibrio inestable y polipnea (12). 
 El tratamiento nutricional crónico se comienza 
una vez establecido el diagnóstico defi nitivo. Este 
deberá ser individualizado en función de cada 
paciente, la tolerancia, respuesta a los cofactores, 
estado nutricional y las descompensaciones. En 
él se indica la restricción de proteínas de la dieta 
natural a 1.2 a 1.5 g/kg/día en lactantes y en niños 
mayores a 1 g/kg/día, lo que implica aportar 
sólo el 60% de las recomendaciones entregadas 
por organismos internacionales, requiriéndose 
el uso de fórmulas especiales sin leucina, que 
aportan proteínas de buena calidad y promueven 
el anabolismo como la línea Leu (Milupa) y la 
línea Xleu (SHS). La introducción de leucina se 
inicia cuando su nivel en sangre está entre 50 y 
100 μM/L, con leche humana o maternizada. 
Posteriormente las cantidades se van ajustando 
según nivel de leucina y crecimiento. Un nivel 
de leucina por debajo de 50 μM/L provoca 
desbalance de aminoácidos neutros, producido 
por una restricción mayor de proteínas naturales y 
una excesiva cantidad de fórmula sin leucina. Este 
desbalance provoca riesgo de descompensación 
metabólica, pérdida de cabello y peso, rash en 
piel, inapetencia y apatía. Se debe mantener un 
aporte sufi ciente de aminoácidos esenciales y no 
esenciales. Se debe aumentar el aporte de proteínas 

naturales a 1.5 g/kg/día y mantener suplementación 
de L-glicina y L-carnitina (2, 4, 12, 48, 49, 52, 53). 
Cuadro1.
 El ácido isovalérico se conjuga tanto con 
glicina como con carnitina para ser excretado por 
la orina. Esto tiene interés terapéutico, puesto que 
tanto la prescripción de glicina como de carnitina 
transforman el ácido isovalérico que es neurotóxico 
en compuestos que no lo son (isovalerilglicina  e 
isovalerilcarnitina). 
 Las dosis indicadas de glicina son 150-300 
mg/kg/día, aportándose según la edad, estado 
clínico, porcentaje de actividad enzimática 
residual e ingesta del aminoácido leucina. El 
nivel plasmático de glicina se debe mantener entre 
los 200 y 500 μmol/L. Los compuestos como el 
ácido benzoico y el ácido salicílico compiten con 
el isovaleril-CoA por la enzima glicina N-acilasa, 
interfi riendo con el efecto benefi cioso de la glicina 
por lo que son contraindicados en pacientes con 
AIV (2, 4, 12, 48, 52-55).
 Muchos pacientes con AIV hacen defi ciencia 
secundaria de carnitina porque el ácido isovalérico 
se une a esta amina formando la isovalerilcarnitina, 
la cual aparece elevada en plasma y orina. 
La suplementación con 100 a 300 mg/kg/día, 
dosifi cada 3 veces al día, previene la defi ciencia 
y ayuda a la exfoliación de este ácido orgánico. El 
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Cuadro 1
Recomendación de nutrientes en acidemia isovalérica

Edad

(meses)

Leucina 

(mg/kg)

Proteína

 (g/kg)

Calorías 

(kcal/kg)

0-3 80-150 3-3,5 120

3-6 70-140 3-3,5 115

6-9 60-130 2,5-3 110

9-12 50-120 2,5-3 105

años mg/día g/día kcal/día

1-4 500-600 >30 1 300

4-7 600-900 >35 1 700

7-11 700-900 >45 2 400



www.medigraphic.com

220

Revista Biomédica

nivel de carnitina libre sobre 35 μM/L indica un 
buen control; un nivel inferior provoca aumento 
del ácido 3-hidroxi-isovalerato y se debe aumentar 
su aporte diario y verifi car la causa. Estos pacientes 
hacen anorexia debido al aumento de síntesis de 
serotonina por incremento del paso del triptófano 
a través de la barrera hematoencefálica (2, 4, 12, 
48, 52, 55-57).
 Las grandes difi cultades que conllevan el 
ajuste y seguimiento de la dieta obligan a unos 
rigurosos controles clínico-bioquímicos en estos 
pacientes. Es muy importante realizar controles 
periódicos del estado nutricional y de los niveles 
de metabolitos. El estado nutricional se valora 
controlando el desarrollo físico (curva ponderal 
y tono muscular) y los parámetros bioquímicos 
(proteínas totales, albúmina, balance nitrogenado) 
(12).
 Durante el tratamiento dietético los metabolitos 
diagnósticos no desaparecen totalmente, solamente 
disminuyen respecto a los niveles del diagnóstico. 
Por el contrario, sí desaparecen los metabolitos 
producidos en las vías secundarias alternativas, 
como los de cetosis. Se recomienda mantener la 
isovalerilglicina en orina menor de 2 000 mmol/
mol creatinina (variable para cada paciente). 
Es muy importante controlar que no aparezcan 
otros metabolitos como el 3-hidroxi-isovalerato, 
sugestivo de descompensación. 
 En estos pacientes sometidos a tratamiento 
conviene controlar los niveles en plasma y orina 
de aquellos aminoácidos restringidos en la dieta, 
para evitar niveles bajos o defi cientes. También se 
deberán monitorear los niveles de carnitina libre 
(deberá ser normal) y carnitina total (deberá ser 
elevada).
 Los controles bioquímicos en los pacientes 
con AIV deberán realizarse cuando estén en crisis 
de descompensación metabólica; a los 10-15 días 
tras modifi cación de la dieta; de manera mensual/
trimestral en niños <2 años con estabilidad 
clínica, y trimestral/semestral en niños >2 años 
con estabilidad clínica (2, 4, 12).  

CONCLUSIONES.
 Hasta el momento la población cubana no ha 
sido tamizada para la acidemia isovalérica por lo 
que la verdadera incidencia se desconoce. Debido 
a lo raro de este desórden las áreas de salud y los 
médicos tienen relativamente poca experiencia en 
el manejo de los mismos. Un aspecto importante es 
que los padres conozcan la enfermedad de su hijo, 
enseñarlo a darle una mejor atención a la misma 
y que conozcan los riesgos para sus próximos 
embarazos. 
 Se hace vital la estrecha relación de 
trabajo entre los clínicos y el laboratorio para el 
diagnóstico temprano, la pronta transferencia a 
un centro especializado y una mejor atención a la 
salud de nuestra población pediátrica.
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