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Resumen

ANTECEDENTES: Las acidemias organicas suponen el 30% de los errores innatos del
metabolismo y pueden ser mortales en el periodo neonatal.

CASO CLINICO: Recién nacida, por cesdrea urgente por placenta previa con hemorragia
materna sin factores de riesgo infeccioso a las 32 semanas de gestacion, de 1970 gra-
mos. Se diagnosticé infeccién nosocomial y ante la falta de respuesta al antibiético se
solicité un hemograma que reportd, como dato sobresaliente: hiperamoniemia de 1920
UM/L. Se dejé en ayuno y se inciaron aportes elevados intravenosos de glucosa, soporte
ventilatorio invasivo, tratamiento con quelantes de amonio y depuracion extrarrenal.
Pese al tratamiento, falleci6 a las 13 horas del diagnéstico de hiperamoniemia en el
cuarto dia de vida. El estudio bioquimico reporto: elevacion de acido 3-hidroxipro-
piénico, acido metilcitrico, propionilglicina en orina y propionil-carnitina y descenso
de carnitina libre en sangre, con lo que se confirmé el diagnéstico de acidemia pro-
pidnica. En el analisis genético se detecté una mutacién patogénica en homocigosis
en el gen PCCB. La autopsia reveld: infeccion pulmonar por Enterobacter cloacae y la
metabolopatia como causa de la muerte.

CONCLUSIONES: La acidemia propidnica es consecuencia de un déficit de la propionil-
CoA carboxilasa que interviene en la via metabélica del propionato. Es una enfermedad
autosémica recesiva, por mutacion en los genes PCCA y/o PCCB. La presentacion mas
frecuente es neonatal, con sintomas inespecificos en la primera semana. Asi, ante un
neonato con sintomas inespecificos, con respuesta inadecuada al tratamiento, a pesar
de encontrar una causa que justifique el cuadro, debe sospecharse una enfermedad
metabdlica.

PALABRAS CLAVES: Hiperamoniemia; neonatal; dcido metilcitrico; propionil-CoA;
propionil-carnitina; acidemia propiénica; PCCA; mutacion; autopsia; causa de muerte.

Abstract

BACKGROUND: Organic acidemias account for 30% of inborn errors of metabolism
and can be fatal in the neonatal period.

CLINICAL CASE: Newborn, born by emergency cesarean section due to placenta previa
with maternal hemorrhage without infectious risk factors at 32 weeks of gestation,
weighing 1970 grams. Nosocomial infection was diagnosed and due to the lack of
response to antibiotics, a hemogram was requested, which reported, as outstanding
data: hyperammonemia of 1920 M/L. He was left fasting and was started on high
intravenous glucose, invasive ventilatory support, treatment with ammonium chela-
tors and extrarenal depuration. Despite treatment, he died 13 hours after diagnosis of
hyperammonemia on the fourth day of life. The biochemical study reported: elevation
of 3-hydroxypropionic acid, methylcitric acid, propionylglycine in urine and propionyl-
carnitine and decrease of free carnitine in blood, which confirmed the diagnosis of
propionic acidemia. Genetic analysis revealed a homozygous pathogenic mutation
in the PCCB gene. Autopsy revealed: Enterobacter cloacae pulmonary infection and
metabolopathy as cause of death.
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CONCLUSIONS: Propionic acidemia results from a deficit of propionyl-CoA carboxylase
involved in the propionate metabolic pathway. It is an autosomal recessive disease,
due to mutation in the PCCA and/or PCCB genes. The most frequent presentation is
neonatal, with nonspecific symptoms in the first week. Thus, in the case of a neonate
with nonspecific symptoms, with inadequate response to treatment, despite finding a
cause that justifies the picture, a metabolic disease should be suspected.

KEYWORDS: Hyperammonemia; Neonatal; Methylcitric acid; Propionyl CoA; Propionyl
carnitine; Propionic acidemia; PCCA; Mutation; Autopsy; Cause of death.

ANTECEDENTES

Los errores innatos del metabolismo en etapa
neonatal son raros, aunque en conjunto confor-
man un porcentaje significativo de la patologia
neonatal, con una incidencia de 1 caso en cada
800 a 2500 nacimientos.' Si bien los errores
innatos del metabolismo mas frecuentes son
los trastornos del ciclo de la urea, las acidemias
organicas representan el 30% y pueden ser
letales en el periodo neonatal. Se caracterizan
por la acumulacién téxica de 4cidos organicos
(isovalérico, propiénico y metilmalénico) e in-
cremento de su excrecion urinaria debido a un
déficit enzimatico en las vias de degradacion de
los aminoacidos.**

El diagndstico temprano es decisivo para evitar
secuelas neurolégicas permanentes; sin embargo,
la mayoria de los neonatos permanecen asinto-
maticos o con sintomas inespecificos atribuibles
a un proceso infeccioso u otras causas, por lo que
es comun la demora diagndstica. Los sintomas
aparecen luego de la acumulacién de compues-
tos toxicos cercanos al bloqueo metabélico, que
debe sospecharse ante el deterioro inesperado e
inexplicable de un paciente previamente sano
con falta de respuesta al tratamiento.>¢7#

CASO CLiNICO

Recién nacida, por cesarea urgente por placenta
previa con hemorragia materna sin factores de
riesgo infeccioso a las 32 semanas de gestacion,
de 1970 gramos. Los padres informaron no tener
antecedentes de muertes en el periodo neonatal,
abortos de repeticién o ser ellos consanguineos.
La recién nacida se trasladé a la unidad de cui-

dados intensivos por insuficiencia respiratoria
desde el nacimiento, para soporte con presion
positiva continua en la via aérea, que se retir6
a las 48 horas. Se inci6 la nutricién enteral por
sonda nasogastrica en las primeras 6 horas, con
tamizajes infecciosos a las 6 y 24 horas de vida
que se reportaron negativos.

En la exploracion fisica no se encontraron rasgos
dismorficos.

Al segundo dia de vida tuvo vémitos y explo-
racion abdominal anodina, con radiografia de
abdomen normal. Al tercer dia experimento
hipotonia generalizada y distensiéon abdominal
con ecografia abdominal con leve hepatome-
galia, ascitis y nefromegalia leve bilateral y
quimica sanguinea con neutropenia moderada
(770 neutrofilos/m?).

Se obtuvo una via periférica y se indico dieta
absoluta, con disminucion de los sintomas
digestivos. Ante la persistencia de la hipotonia
generalizada y escasa respuesta a los estimulos,
se repitieron los examenes de sangre, que repor-
taron: elevacién de la proteina C reactiva hasta
14.5 mg/L. Se inci6 el tratamiento empirico con
antibiético. Comenzé la respiracién acidética
sin disminucion de los sintomas neuroldgicos.
Los andlisis de amonio, equilibrio acido base
y cuerpos ceténicos reportaron 1920 uM/L de
amonio, acidosis metabélica con pH 7.28; PCO,
37 mmHg; HCO, 16.5 pM/L; exceso de bases
-10.5 uM/L, cuerpos ceténicos positivos y anién
GAP 23. El estudio se completé con ecografia
craneal que mostr6 areas hiperecogénicas en
los nicleos de la base, tilamo y mesencéfalo
sugerentes de errores innatos del metabolismo.
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Se obtuvieron muestras para estudio de errores
innatos del metabolismo: acidos organicos y
aminodcidos en sangre y orina y determinacién
de acilcarnitina en sangre. Se intenté la puncién
lumbar, sin obtencién de muestra. Se dej6 en
ayunas e inici6 el tratamiento para hiperamo-
niemia: quelante del amonio, benzoato sédico
intravenoso con dosis de carga de 250 mg/kg y
dosis de mantenimiento de 250 mg/kg/dia en
perfusién continua; con dos estimulantes del
ciclo de la urea: L-arginina intravenosa con do-
sis de carga de 350 mg/kg y 600 mg/kg/dia en
perfusion continua, y N-acetilcarbagldmico oral
a 200 mg/kg en dosis de carga y 100 mg/kg cada
6 horas, mas carnitina intravenosa como cofactor
a 50 mg/kg en dosis de carga y 75 mg/kg/dia
cada 6 horas. Se decidio, con el fin disminuir los
liquidos intravenosos, preparar conjuntamente
el benzoato sédico junto con la L-arginina. Se
inici6 la depuracion extrarrenal con didlisis pe-
ritoneal y soporte con diuréticos. Se administrd
glucosa a 10 mg/kg/min vy, ante la gravedad del
paciente, soporte ventilatorio invasivo.

A pesar del descenso de amonio hasta 228 uM/L,
luego de 10 horas de tratamiento, empeoro la
acidosis metabdlica con pH 7.03; PCO, 37
mmHg; HCO, 10.8; exceso de bases -10.5 y
acido lactico en 2.9 mmol/L y se asocié hiper-
glucemia de 650 mg/dL que requirié perfusion
de insulina hasta 0.8 Ul/kg/h.

La evolucion fue térpida pese al soporte esta-
blecido, con datos de discreta sobrecarga de
volumen en la ecocardiografia y dificultad para
mantener adecuada la oxigenacion. Sufrié un
paro respiratorio resistente a las maniobras de
resucitacion cardiopulmonar avanzada, por lo
que se produjo el desenlace mortal al cuarto
dia de vida a las 13 h del diagnéstico de hiper-
amoniemia.

La acidemia propidnica se diagnosticé con
base en los reportes del estudio metabdlico
que informaron: importante elevacién de acido
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3-hidroxipropionico (3363 uM/L/mol creatinina),
acido metilcitrico (10349 pM/L de creatinina) y
propionilglicina (94 mM/L creatinina) en orina 'y
aumento de propionil-carnitina (13.72 pM/L) y
descenso de carnitina libre (6.62 uM/L) en san-
gre. Lo anterior se confirmé mediante el analisis
de los genes en el que se detect6 la mutacion
patogénica severa c.218_1231del14ins12 en
homocigosis en el gen PCCB con padres por-
tadores sanos. La autopsia clinica revelé, como
causa de la muerte, los dafos provocados por
la acidemia propidnica, asociada con infeccion
pulmonar por Enterobacter cloacae, con hemo-
cultivo negativo.

DISCUSION

La acidemia propiodnica es un trastorno del me-
tabolismo debido a un déficit enzimatico de la
propionil-CoA carboxilasa, enzima mitocondrial
y dependiente de biotina que permite el paso
de la propionil-CoA a metilmalonil-CoA. Forma
parte de la via metabdlica de algunos aminoaci-
dos ramificados: isoleucina, valina, metionina y
treonina e interviene en la metabolizacion de los
acidos grasos de cadena impar. La incidencia de
la enfermedad es de 1 caso por cada 100,000
nacidos vivos. Se debe a una mutacién en el
gen PCCA o PCCB, que codifican las subuni-
dades o y B de la propionil-CoA carboxilasa,
con una herencia autosémica recesiva. Como
consecuencia, se produce una acumulacién in-
tramitocondrial de propionil-CoA, cuyo exceso
es transformado hacia otros metabolitos, sobre
todo los acidos organicos, como el metilcitrato
y 3-OH propionato, que se acumulan en la
orina y en la sangre. El aumento de propionil-
CoA, aunque es mas dificil de detectar en la
sangre y en la orina por su volatilidad, es un
metabolito indicador de probable defecto de
la via del propionato. El propionil-CoA origina
la inhibicion de la enzima N-acetilglutamato
sintetasa en el ciclo de la urea y del sistema de
transporte mitocondrial de glicina, produciendo
hiperamoniemia e hiperglicinemia. A su vez, el
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propionil-CoA se conjuga con la carnitina, dan-
do lugar a un aumento de la propionilcarnitina'y
deficiencia secundaria de carnitina en plasma.**

La forma de presentacién mas comin es la
neonatal, como en la paciente del caso, con
sintomas en la primera semana de vida. Esto
se debe a que antes del nacimiento se produce
la depuracioén intradtero de los intermediarios
metabdlicos toxicos por parte de la madre,
que progresivamente se acumulan después del
nacimiento, luego de iniciarse la alimentacién;
se produce un dafo organico en el cerebro, el
higado, el rindn y otros 6rganos. La clinica es
inespecifica, como el rechazo del alimento y
los vomitos, pero destacan los sintomas neu-
rolégicos con hipotonia troncal, hipertonia de
extremidades, convulsiones, letargia progresiva
e, incluso, coma, que puede acabar en insufi-
ciencia multiorganica.>**

Existen otras dos formas: la crénica intermitente
y la lentamente progresiva. La primera se caracte-
riza por sintomas digestivos y neurolégicos ante
situaciones de hipercatabolismoy la segunda por
sintomas neurolégicos que, sobre todo, avanzan
de forma insidiosa.**

Ante la sospecha de cualquier error innato del
metabolismo lo primero que debe hacerse es
solicitar: gasometria, lactato, glucemia, cuer-
pos ceténicos, amonio, iones, transaminasas
y coagulacién. Enseguida, para el diagnéstico
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especifico: estudios de sangre (aminoacidos,
acilcarnitinas y actividad de biotinidasa), orina
(aminoacidos, acidos orgénicos y dcido orético)
y genética.®®

En el Hospital Materno Infantil de Malaga, entre
los afios 2007 a 2019 se han atendido otros 3
casos de hiperamoniemia neonatal, con valores
entre 287 y 318 uM/L debidos a: hiperinsulinis-
mo congénito, encefalopatia hipoxico-isquémica
y una encefalopatia epiléptica temprana, por
alteracion del gen KCNQ2. Cuadro 1

La paciente del caso tuvo hiperamoniemia y
acidosis con cetosis y cetonuria, compatible
con acidemia orgénica (Figura 1). A su vez,
la neutropenia orientaba a acidemia orgdnica
porque es comun la supresion por los interme-
diarios metabdlicos téxicos de la médula 6sea.
Con respecto al estudio de segundo nivel, tuvo
elevacién de la propionilcarnitina en sangre y
aumento del acido hidroxipropiénico, metil-
critico y propionilglicina en orina; por eso se
diagnostico acidemia propiénica.?®

El tratamiento de los errores innatos del metabo-
lismo con hiperamoniemia (mas de 150 uM/L),
como es el caso de la acidemia propidnica, es
una urgencia médica (Figura 2). Lo primero que
debe hacerse es interrumpir el aporte proteico
durante 24 a 48 horas y mantener un alto aporte
caldrico, casi siempre a expensas de hidratos
de carbono, incluso asociando insulina si fuera

Cuadro 1. Casos de hiperamonemia neonatal en nuestro centro entre 2007-2019

Edad gestacional

y peso de amonio

al diagnéstico

39+4 semanas Crisis convulsiva

3720 g
39 semanas Encefalopatia 144,9

3190 g hipoxico-isquémica leve  micromoles/L
37 semanas Crisis convulsiva 300 micromoles/L
3550 g

32 semanas Hipotonia y mala 1920

1970 g tolerancia digestiva micromoles/L

Concentraciones

287 micromoles/L

Diagnéstico

Hiperinsulinismo-hiperamoniemia

Encefalopatia hipéxico-isquémica leve
por desprendimiento de placenta

Tratamiento con dcido valproico en encefalopatia
epiletica prezcoz con alteracién del gen KCNQ2

Acidemia propidnica
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Hiperamoniemia

v
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Gasometria, lactico, glucosa, CPK, urea, ceténicos, transaminasas

—

Normal o alcalosis

C. Cetdnicos (-)

C. Cetonicos (+)

—

Acidosis
Anién GAP (+)

\
Acidemias orgdnicas

Urea baja E. del ciclo Hipoglucemia
de la urea PA, MMA, IVA, HMG

NAGS, CPS,

Acidosis lactica
ASL, ARG1
’ ’ v
HHH, CIT 2 PA, MMA, IVA, HMG

¢ Defectos de la

oxidacién de
VA-CA los acidos grasos

C. Cetonicos (-)

| Hipoglucemia A CPK |

Figura 1. Diagndstico diferencial de errores innatos del metabolismo que cursan con hiperamonemia. PA: acidemia
propiénica, MMA: acidemia metilmalénica, IVA: acidemia isovalérica, HMG: aciduria 3-OH- metil glutérica,
VA-CA: anhidrasa carbonica, CPK: creatin fosfokinasa, HI-HA: hiperinsulinismo-hiperamonemia, P5CS: pirro-
lidina 5-carboxilato sintetasa, IPL: intolerancia a proteinas con lisinuria, OAT: ornitin aminotransferasa, NAGS:
N-acetilglutamato sintetasa, CPS: carbamilfosfato sintetasa, OTC: ornitin transcarbamilasa, ASS: arginosuccinico
sintetasa, ASL: arginosuccinico liasa, ARG: arginasa, HHH: hiperamonemia, hiperonitinemia, homocitrulinuria,
CIT2: citrina. Extraido de: Gonzdlez Brabin A, Martin Rivada, Cabrero Herndndez M. Neonato con rechazo de
las tomas e hipoactividad. Pediatr Integral 2019; XXIII (3):162-68.

| Hiperamoniemia (umol/L) |
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sExplicado por | Asintomatico |
enfermedad? +
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Tratamiento y canalizar
via para didlisis
Repetir en 4 horas

[

150-350 > 350

| Sintomatico |

J

|<180| |180—400|

I -
o

L B
| Control | | Tratamiento |<—

Continuar Dialisis

Figura 2. Tratamiento hiperamoniemia. Extraido de: Couce ML, Bustos G, Garcia-Alix A, Ldzaro A, Martinez-

Pardo M, Molina A, et al. Guia clinica de diagnéstico y tratamiento urgente de hiperamonemia neonatal. An
Pediatr. 2009;70(2):183-8.
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necesario. Si no se sospecha un defecto de la
betaoxidacién, que casi siempre cursa con aci-
dosis metabdlica con anion GAP aumentado,
hipoglucemia y cuerpos ceténicos negativos,
podran agregarse lipidos intravenosos como
fuente de energia para favorecer el anabolismo.
Asi, en recién nacidos, se aconseja aportar mi-
nimo 80 Kcal/kg/dia a expensas de hidratos de
carbono y, si no se sospecha un defecto de la
betaoxidacién, a expensas de lipidos e hidratos
de carbono.?*”

Se dispone de diferentes farmacos que acttan
en distintos sitios: estimulan el ciclo de la urea
(L-arginina y acido carbaglimico o N-carba-
milglutamato), quelando el amonio (benzoato
sddico, fenilbutirato y fenilacetato) o mejorando
las vias metabdlicas de otros errores innatos del
metabolismo que, secundariamente, inhiben el
ciclo de la urea (carnitina, hidroxicobalamina,
biotina...). En todas las hiperamoniemias, so-
bre todo en los defectos del ciclo de la urea,
debe indicarse, al menos, un quelante del
amonio (benzoato sddico o fenilbutirato). A
su vez, en todas las hiperamoniemias puede
agregarse L-arginina para estimular el ciclo
de la urea y carnitina como cofactor. En el
caso de las acidemias organicas, defectos de
la beta-oxidacion, la enfermedad de la orina
con olor a jarabe de arce y otras (por ejemplo,
insuficiencia hepdtica aguda), puede agregarse
N-acetilcarbamilglutamato.®’

Asi, debe iniciarse, al menos, un quelante del
amonio, como el benzoato sédico a dosis de 250
mg/kg con una dosis de mantenimiento de 250
a 500 mg/kg/dia cada 4 a 6 horas o perfusion
continua. La forma intravenosa debe diluirse en
1 g en 50 mL de suero glucosado al 5 0 10% y
administrar, en un tiempo minimo de 90 minutos,
la dosis de carga. La forma oral debe adminis-
trarse con una dilucién 1:10 (1 g de polvo en
10 mL de agua). Uno de los efectos secundarios
del benzoato sodico, debido al alto contenido
de sodio, es la hipernatremia, por lo que sera
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importante efectuar controles seriados de sodio
y asegurar la hidratacion del paciente.®”1°

También puede estimularse el ciclo de la urea si se
administra L-arginina intravenosa a razén de 350
mg/kg y dosis de mantenimiento de 600 mg/kg/
dia en perfusién continua. Debe diluirse T gramo
en 50 mL de suero glucosado al 5 0 10%; puede
hacerse una dilucién conjunta con el benzoato
sodico. Es aconsejable administrar, mediante via
central y en un tiempo minimo de 90 minutos,
la dosis de carga. No es habitual encontrar una
preparacion intravenosa, por lo que la alternativa
es administrar L-arginina oral a 500 mg/kg/dia y, si
se tiene el diagnostico de un defecto enzimatico
intramitocondrial del ciclo de la urea, es suficiente
con 150 a 250 mg/kg/dia.”1°

Por Gltimo, es posible administrar carnitina por
via oral o intravenosa. En la primera se adminis-
tran 50 a 300 mg/kg/dia cada 6 a 8 horas y en la
segunda 50 mg/kg en dosis de carga, seguido de
una dosis de mantenimiento de 50 a 300 mg/kg/
dia en infusion continua o cada 4 a 6 horas.*”'°

Luego de dos horas de tratamiento se cuantifica
la anonimia y, si aumenta o, inicialmente, era
mayor de 350 pM/L, debe indicarse 4cido car-
gldmico o N-carbamil glutamato por via oral,
especialmente (til en las acidemias orgdnicas.
Se administraran 100 a 250 mg/kg en dosis de
carga 'y 100 a 200 mg/kg/dia cada 6 a 8 horas.”

Debe tenerse en cuenta que existen farmacos y
presentaciones de dificil acceso, como es el caso
del benzoato sédico intravenoso, el fenilbutirato
y fenilacetato intravenoso y oral o la L-arginina
por via intravenosa en México.

Las medidas de depuracién extrarrenal estan
indicadas en tres casos:*”

1. Amonio: mas de 350 uM/L sin mejoria con
medidas nutricionales y farmacoldgicas
en 4 horas.
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2. Amonio: mas de 250 uM/L y encefalopatia
sin mejoria con medidas nutricionales y
farmacologicas en 4 horas.

3. Amonio: mas de 500 puM/L.

Las principales opciones son:®’

e Hemodiafiltracién venovenosa continua:
es la técnica de eleccion. En neonatos se
utilizan catéteres 6.5 a 7 Fr en la vena
yugular interna o catéter 5.5 Fr en la
vena femoral. Por lo general, se invierten
los flujos de las luces en los neonatos y
se asume cierta recirculacion para evitar
que la succién por una luz proximal se
ocluya con la pared del vaso. Permite un
aclaramiento de 20 mL/min/m?.

e Diélisis peritoneal: es el tratamiento mas
indicado en nifos con menos de 3 kg.
Puede aplicarse como via puente hasta la
obtencién de vias para hemodiafiltracién
venovenosa continua. Permite un aclara-
miento de 3 a 5 mL/min/m?.

La hemodialisis intermitente es la técnica mas
eficaz pero peor tolerada en pacientes con me-
nos de 5 kg, por el riesgo de hipotensién.®”" Si
se inician las medidas de depuracién extrarrenal
es necesario aumentar las dosis de arginina,
N-acetilcarbamilglutamato, fenilbutirato y ben-
zoato sodico hasta en un 25%.

Hoy en dia se sugiere que el N-acetilcarbamil-
glutamato en pacientes con hiperamonemia
neonatal sea de primera linea debido a que
puede evitar la necesidad de depuracion ex-
trarrenal y mejorar el pronéstico a largo plazo.
Esto sin dejar de tener en cuenta que el N-
acetilcarbamilglutamato tarda entre 4 a 8 horas
en descender las concentraciones de amonio,
tolerando concentraciones elevadas de éste hasta
la accion farmacoldgica y evitando el inicio de
medidas de depuracién extrarrenal.®

2021; 42 (3)

El sistema de oxigenacién por membrana extra-
corpérea esta indicado en casos aislados para
estabilizar al paciente y conectar al circuito de
ésta la hemodidlisis. Los autores de los reportes
de esos casos concluyen que en determinados
pacientes con concentraciones de amonio muy
elevadas (superiores a 1000 pM/L), sobre todo
si son recién nacidos con bajo peso y con ines-
tabilidad hemodinamica, puede plantearse la
opcion del sistema de oxigenacién por membra-
na extracorpérea para estabilizarlo y conectarlo
a la hemodialisis y conseguir flujos de dialisis
mayores y un descenso del amonio mds rapido,
sobre todo si se trata de un paciente en situacion
de insuficiencia multiorganica.”'>"

En el caso de la acidemia propionica, luego de
superar la descompensacion metabdlica, el tra-
tamiento crénico consiste en dieta hipercalérica
y baja en aminoacidos que producen &cidos
propiénicos (isoleucina, valina, metionina y
treonina), manteniendo el aporte suficiente del
resto de aminodcidos para no afectar la adecuada
sintesis proteica y los aportes orales de carnitina
para eliminar el exceso de acido propiénico. A su
vez, al ser la biotina un cofactor de la propionil-
CoA carboxilasa puede aportar beneficios en
estos pacientes. Por Gltimo, el trasplante de
higado, o hepético-renal, esta indicado en pa-
cientes metabdlicamente inestables para aportar
mayor actividad enzimatica, aunque hoy en dia
es controvertido quién y cuando debe recibir
un trasplante debido a que no es un tratamien-
to curativo. Todo paciente con diagnéstico de
acidemia propidnica debe tener un seguimiento
estrecho por parte de personal experimentado en
enfermedades metabdlicas con el fin de asegurar
un adecuado desarrollo ponderoestatural y evitar
descompensaciones metabdlicas.>*'

En todo paciente en quien se sospeche un error
innato del metabolismo deberan indagarse los
antecedentes de muerte durante el periodo
neonatal, de abortos de repeticion y familiares
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consanguineos. Puesto que la mayoria de los
errores innatos del metabolismo son de herencia
autosémica recesiva, la incidencia sera mayor
en comunidades altamente endogdmicas, como
sucede en ciertas regiones de México. A pesar de
todo, aunque no tengan antecedentes, en zonas
no endogamicas debera tenerse en cuenta que
un porcentaje importante son casos esporadicos
por la escasa descendencia.®'> De manera inde-
pendiente debera practicarse el estudio genético
para poder establecer el diagnéstico prenatal y
preimplantacional.’® En el caso aqui informado,
los padres eran portadores sanos y el andlisis
de los genes en el pneonato revelé la mutacién
€.218_1231del14ins12 en homocigosis en el
gen PCCB. Esta mutacion, junto con c¢.502G>A,
se encuentra incluso en el 60% de los pacientes
estudiados con acidemia propiénica y es mas
frecuente en poblacién caucasica y latinoameri-
cana. Provoca un codén de paro prematuro en la
traduccion del ARNm, esperdndose una proteina
ausente o alterada, que si se encuentra en homo-
cigosis 0 en heterocigosis compuesta (es decir, un
alelo con algo de actividad enzimdtica residual
y un segundo alelo nulo) serdn las mutaciones
relacionadas con los fenotipos mds severos.'”'8

CONCLUSIONES

Los errores innatos del metabolismo tienen una
clinica inespecifica y diversa; para evitar las
secuelas neurolégicas es decisivo el diagnéstico
temprano. Asi, ante un neonato con sintomas
inespecificos, a pesar de encontrar una posible
causa infecciosa o de otra indole que justifique el
cuadro, si existe respuesta parcial o inadecuada
al tratamiento debera sospecharse una enferme-
dad metabdlica.

De entre los errores innatos del metabolismo,
ademas de los trastornos del ciclo de la urea,
deben tenerse en cuenta las acidemias orga-
nicas, como la acidemia propionica, que es la
presentacion neonatal mas frecuente. En los

INV

estudios de laboratorio debe sospecharse ante
acidosis metabdlica con cetosis o cetonuria e
hiperamoniemia. Deben analizarse la sangre
(aminoacidos, acilcarnitinas y actividad de
biotinidasa) y la orina (aminoacidos, acidos or-
ganicos y acido or6tico) e iniciar el tratamiento
para hiperamoniemia.
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