Hallazgos clinicos, bioquimicos y moleculares
de la acidemia propiodnica. Reporte de un caso.

>>> La acidemia propidnica es una entidad metabdlica hereditaria de los acidos
organicos, causado por la deficiencia de la enzima mitocondrial propionil- CoA

carboxilasa (PCC).El siguiente es un caso clinico en un recién nacido con hallazgos

clinicos y bioquimicos
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RESUMEN

La acidemia propidnica es un trastorno
infrecuente con patrén de herencia autosémico
recesivo causado por la deficiencia de la enzima
mitocondrial propionil-CoA carboxilasa, que
convierte el propionil-CoA a D-metilmalonil-CoA.
Se expone el caso de un recién nacido masculino



con signos de dificultad respiratoria, vémitos y
cansancio durante la alimentacion. Presentd
acidosis metabdlica, cuerpos cetdnicos en el suero
y la orina positivos, hiperamonemia, anemia,
trombocitopenia e hipoproteinemia. El estudio
bioquimico por cromatografia de gases acopladaa
espectrometria de masas en la muestra de orina
fue sugestivo de acidemia propidnica. El estudio
molecular en el gen PCCA encontrd las mutaciones
c.893A>G (p.K298R) en el padre y c.937C>T
(p-R313X) en la madre. Existe la necesidad de
establecer el diagndstico de esta entidad
infrecuente para implementar las medidas
terapéuticas disponibles y aportar el oportuno
asesoramiento genético.

Palabras clave: acidemia propidnica, propionil-

CoA carboxilasa, gen PCCA, asesoramiento
genético.
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INTRODUCCION

La acidemia propidnica (AP, OMIM
#606054) es una entidad metabdlica hereditaria
de los acidos organicos que presenta un patrdon de
herencia autosdmico recesivo, causado por la
deficiencia de la enzima mitocondrial propionil-
CoA carboxilasa (PCC), la cual estd compuesta de
dos subunidades, una a (PCCA, OMIM #232000),
cuyo gen se localiza en 13932,y una  (PCCB, OMIM
#232050), localizada en 6p21. Esta enzima es
dependiente de biotina y cataliza la carbo-xilacion
de propionil-CoA a D-metilmalonil- CoA, que se
encuentra involucrada en el catabolismo de los
aminoacidos de cadena ramificada, acidos grasos
de cadena impar (1-4) cadenas laterales del
colesterol, timina y uracilo (1) y fermentacién
bacteriana de los carbohidratos en el intestino (4).
La incidencia mundial estimada es de 1 en 50 000-
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100 000 recién nacidos. No obstante, puede pre-
sentarse desde 1en 1000 en Groenlandiahastat1en
660000 en Taiwdan(5).

Alrededor del 80 % de los pacientes pre-
senta la forma de aparicidon temprana o neonatal
aguda (diagnosticada antes de los tres meses de
edad). Corresponde la forma cldsica y mds grave,
caracterizada por presentar sintomas clinicos
sugestivos de intolerancia a las proteinas, como
descompensacion grave, determinada por
acidosis metabdlica e hiperamonemia, ademas de
letargia, vomitos, rechazo al alimento, deshidra-
tacion, hipotonia, convulsiones y arritmias cardia-
cas, que pueden causar la muerte a edades tem-
pranas. La segunda forma de aparicion es la tardia
o progresiva cronica, la cual muestra retardo en el
crecimientoy del desarrollo (3,6-9).Esta entidad se
asocia, por lo general, con complicaciones
neuroldgicas(2,3,7,8)ademads, puede presentar
iocardiopatia (2,8), mayormente dilatada. Se ha
asociado con el sindrome de QT largo (2),
alteraciones gastrointestinales, renales, hemato-
[égicas, inmunoldgicas, dermatoldgicas (3,10) y
trastorno del espectro autista (11)

Se expone el caso de un recién nacido con
hallazgos clinicos y bioquimicos de AP para dar a
conocer la forma de presentacion mas comun vy,
asi, facilitar la sospecha diagndstica y el rapido
reconocimiento por parte de neonatdlogos y
pediatras.

Caso clinico

Recién nacido masculino, producto de
padres sanos y no consanguineos. La madre era
segunda gesta, conunaborto previo no estudiado.
El embarazo fue controlado, complicado con infe-
ccion de las vias urinarias al final de la gestacidn.
Nacid por cesdrea segmentaria a las 38 semanas,
sin complicacién. El peso al nacer fue de 3000 g,
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con puntaje z-0,6, y latalla, de 51 cm, con puntaje z
0,7.

Al tercer dia de nacido, presentd signos de
dificultad respiratoria y decaimiento, sin fiebre ni
cianosis. Fue hospitalizado con los diagndsticos
iniciales de sepsis y deshidratacion. Al momento
del examen fisico de ingreso, se evidencié mucosa
oral seca, frecuencia respiratoria de 90 respira-
ciones por minuto, aleteo nasal, tiraje intercostal y
subcostal. Ante la auscultaciéon, murmullo vesi-
cular rudo con roncus bilaterales, y el resto de la
exploracion, dentro delanormalidad.

Los cultivos de liquido cefalorraquideo,
sangre, orina y heces no arrojaron la presencia de
agentes patdgenos. El perfil de toxoplasmosis,
rubeola, citomegalovirus, herpes simple y otros
agentes (toxoplasmosis, rubella, cytomegalovirus,
herpes simplex virus and other agents; TORCH, por
sus siglas en inglés) fue igualmente negativo. Las
transaminasas hepadticas y el perfil tiroideo se
encontrarondentro de lanormalidad.

Presentd elevacion en las cifras de lactato
deshidrogenasa, cuerpos cetdnicos en el sueroyla
orina positivos, hipocalcemia e hiperfosfatemia.
Se evidencié hiperamonemia (con valores que
oscilaron entre 208 y 1470 pg/dl), que fue tratada
con cese del aporte proteico, alto aporte caldricoy
carnitina. No pudieron usarse quelantes de
amonio ante la sospecha de acidemia organica y
hemodidlisis por el bajo peso del paciente.
Presentd, ademas, episodios de hipo- e hiper-
glucemia. A los 14 dias de nacido, sufrid hipo-
proteinemia con disminucién de las cifras de
albumina e hiperbilirrubinemia a expensas de la
indirecta. Permanecid hospitalizado en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales, sin evidenciar
evolucidn clinica satisfactoria hasta los 32 dias de
nacido.
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La ecografia transfontanelar realizada a los
seis dias de nacido fue normal y la renal mostré
doble sistema pielocalicializquierdo. La evaluacion
cardiovascular evidencid insuficiencia adrtica leve
y displasiatricispide conregurgitacion moderada.

Luego de una leve mejoria a los 53 dias,
presentd véomito de contenido alimentario en dos
oportunidades. Concomitantemente, disminucion
en la succion y cansancio durante la alimentacion,
por lo que fue hospitalizado de nuevo. La hema-
tologia completa evidencié anemia grave de 3,5
g/dl y plaquetopenia de 17 000 mn?’, por lo cual
recibid transfusiones sanguineas en dos oportuni-
dades, sin presentar mejoria. Se encontrd, ade-
mas, en acidosis metabdlica por estudios de gases
arteriales. El estudio bioquimico por croma-
tografia de gases acoplada a espectrometria de
masas en la muestra de orina mostrd excrecion
aumentada de 2-hidroxibutirato, 3-hidroxipro-
pionato, 3-hidroxibutirato, propionil-glicina PG1y
PG2, metilcitrato, 3-hidroxivalerato, tigliglicina TG1
y TG2y glicina. Ante estos hallazgos, se inicid el uso
de férmulaindicadaparala AP.

A los 59 de dias, presentd cianosis, convul-
sion tdnico cldnica, por lo que se ingresé a la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos y
recibid respiracion asistida. Se evidencid una leve
mejoria, con medidas nutricionales y férmula
lactea especifica para AP. Sin embargo, se man-
tuvo la hiperamonemia con cifras de 289 pg/ dly, a
los dos meses y 20 dias, presentd un paro
cardiorrespiratorio, el cual no respondié a las
maniobras de reanimacion.

Posteriormente al fallecimiento del pacien-
te, se dispuso del estudio molecular por secuen-
ciacion de Sanger en los genes PCCA 'y PCCB en los
progenitores, para confirmar su estado de porta-
dor, y se encontraron las mutaciones c.893A>G
(p-K298R) en el padre y c.937C>T (p.R313X) en la
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madre,ambas en el gen PCCA (Figura).
>>> DISCUSION

La AP es causada por la baja actividad de la
PCC, que produce la generacidn tdxica del acido
propidnico a partir de la propionil-CoA acumulado
en la matriz de las mitocondrias (8,9).Este defecto
genera la acumulacion de intermediarios meta-
bdlicos, como el dcido 3-hidroxipropidnico y metil-
citrato en la orina y la propionilcarnitina en la san-
gre. La hiperamonemia descrita puede ser debida
alainhibicion del ciclo de la urea, que contribuye a
lamorbimortalidad (6).

La acumulacién de acidos organicos, trans-
portada a través de la barrera hematoencefalica o
sintetizada en el sistema nervioso central, con-
duce a las alteraciones metabdlicas debido a su
toxicidad. Esto causa dafo cerebral e inhibicidn del
metabolismo mitocondrial, que explica la acidosis,
la hipoglucemia y la hiperamonemia. Ademds, un
déficit secundario de carnitina genera la disminu-
cién en la energiay el estrés oxidativo se debe ala
disminucién dela capacidad antioxidante.’

En la actualidad, no existe tratamiento cu-
rativo para la AP, por lo que el manejo es sinto-
matico, con dieta baja en proteinas de alta energia
o el suplemento con mezclas especificas libres de
sustratos propiogénicos o precursores del pro-
pionil CoA, como los aminoacidos de cadena
ramificada (valina, isoleucina, metionina, treo-
nina) y acidos grasos de cadena impar(6,8), con el
objeto de minimizar la produccién de meta-bolitos
toxicos.(5) Se debe aumentar la ingesta de carbo-
hidratos, evitar largos periodos de ayuno, suplir
con L-carnitina para eliminar el exceso de acido
propidnico (4,5,7),emplear laxantes para tratar o
prevenir la constipacién y antibidticos (metro-
nidazol) para prevenir el sobrecrecimiento
bacteriano (4)El trasplante de higado se ha usado



para mejorar los sintomas de la hiperamonemia
(7), la supervivencia, la calidad de vida, para
prevenir el deterioro neuroldgico(12) y para la
reversion de la cardiomiopatia(13). Sin embargo,
estos solo mejoran parcialmente los sintomas y el
resultado general en la forma grave sigue siendo
decepcionante. Porlo tanto, existe lanecesidad de
desarrollar un tratamiento alternativo duraderoy

seguro (9)

Entre las complicaciones presentes en el
trasplante de higado en dos centros europeos, la
mortalidad estuvo en el 58 % con empeoramiento
de la funcién renal. No obstante, se recomienda
monitorear las funciones cardiacas y renales antes
y después de la intervencidn, usando inmuno-
supresion renal. Se sospecha que algunas de las
complicaciones pueden estar relacionadas con la
toxicidad acumulada porel defecto (14)
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Después del fallecimiento del paciente, y
ante el seguimiento en los progenitores, se
dispusoy serealizd un estudio molecular en ellos 'y
se encontrd una nueva mutacion tipo cambio de
sentido en el gen PCCA en el padre, el cual resulto
patogénica segun el programa PolyPhen-2. Por su
parte, lamadre presentd una mutacién sin sentido
en el mismo gen, por lo que se podria intuir que el
paciente estudiado fue heterocigoto compuesto.
Las mutaciones en el gen PCCA fueron las mas
frecuentes en una serie de 25 pacientes, pues se
encontrd en 18 de ellos. La mutacion encontrada
en la madre estuvo presente en 9 alelos (cuatro
pacientes como homocigotos y uno como
heterocigoto compuesto), asociada a la aparicién
temprana de la entidad y ala muerte antes del afio
de edad. (15)
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> > Figura 1. Secuenciacidon de Sanger. A:
(padre): mutacién ¢.893A>G (p.K298R); B:
(madre): c.937C>T (p-R313X); en ambos casos, en
elgen PCCA

A: c.893
v
TCAGAAGGTGG
A/G
> €937

v

AG ACTCGAAGA

aT

infeccién y otras alteraciones comunes en el
periodo neonatal e infantil que pueden llevar, en
ocasiones, a una evolucion térpida, se debe
plantear la presencia de un error innato del
metabolismo. El diagndstico clinico en la AP se
puede confirmar por estudios bioquimicos y el
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andlisis molecular del gen PCCA o PCCB. Por lo
general, estos estudios son de dificil acceso en
nuestraregiony puedenretrasarel diagndstico.

Ante los hallazgos clinicos y de laboratorio
presentes de forma precoz en el nifio, se solicitd el
estudio bioquimico para establecer el diagndstico
de AP. Ademas, se identificd el estado de portador
sano en sus progenitores. A pesar del manejo
sintomatico brindado al paciente, la evolucidn fue
desfavorable. Ante la presencia de una entidad
con patron de herencia autosémico recesivo, se
debe brindar un oportuno asesoramiento
genético familiar conriesgo de recurrencia del 25%
parafuturas gestaciones delapareja.
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