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Resumen

La acidemia propidnica es una aciduria orgdnica
causada por la deficiencia de la propionil CoA carboxilasa.
Es el error innato del metabolismo con mayor frecuencia
de presentacion. Se manifiesta con un desequilibrio
metabdlico recurrente. Se expone este caso de un
masculino de 7 meses con craneosinostdsis y acidemia
propidnica programado para remodelacién. Es un caso
ilustrativo del manejo y cuidados transanestesicos de un
paciente con acidemia propidnica.

Palabras clave: acidemia propionica, implicaciones
anestésicas.

Abstract

Propionic acidemia is an organic aciduria caused by the
deficiency of propionyl CoA- Carboxylase. It’s the most
common innate error of metabolic disorders. It produces
a recurrent metabolic imbalance. This is a case of a

7-month-old male with craniosynostosis and propionic
acidemia. This case illustrates the anesthetic management
and implications of a patient with propionic acidemia.
Keywords: propionic acidemia, anesthetic implications.

Introduccion

La acidemia propidnica (AP) es un error innato del
metabolismo, con una incidencia estimada de uno en
350 000 nacidos vivos y con una prevalncia mayor en el
género femenino (1). Es causada por una mutacién en los
genes Propionil-CoA carboxilasa subunidad alfa o beta
(PCCA o PCCB) que origina la deficiencia de la enzima
mitocondrial propionil-CoA carboxilasa (PCC) una de
las cuatro enzimas dependientes de biotina. La enzima
mitocondrial propionil-CoA carboxilasa (PCC) es
una proteina formada por seis subunidades alfa y seis
subunidades beta. La acidemia propidnica (AP) se caracteriza
por la elevacion de acido propidnico en sangre y orina, asi
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como por la presencia de los metabolitos propionilcarnitina,
3-hidroxipropionato y metilcitrato (1). Originalmente
descrita en 1961, se identificé por elevacién de los niveles
de glicina en plasma y en orina (2).

El trastorno se caracteriza por cetoacidosis metabdlica
severa, precipitada por ingesta excesiva de proteinas,
constipacion o infeccidn (3). La cetoacidosis se desarrolla
porque el acido propidnico inhibe las enzimas del ciclo
del acido citrico. Ademas de la acidosis, el trastorno se
puede acompanar de crisis convulsivas, retraso en
el desarrollo, hipotonia, coma, reflujo gastroesofagico,
intolerancia a las proteinas, hiperamonemia, osteopenia,
pancreatitis y cardiomiopatia, paralisis cerebral, ataxia,
lesiones en ganglios basales, déficit cognitivo y retraso en
el desarrollo del lenguaje, déficit de atencidn, hiperactividad,
espectro autista, atrofia del nervio éptico (4-7).

Se ha comprobado un incremento de los niveles de GABA,
sobre todo en la neocorteza y el cuerpo estriado, debido
a que el acido propidnico es un inhibidor de la histona
deacetilasa. La acumulaciéon de GABA genera una inhibi-
cion de la actividad neuronal causando letargo (8). Du-
rante el metabolismo mitocondrial del acido propidnico
se generan dos metabolitos, propionil-CoA y el 2-metil-
citrato, los cuales tienen efecto inhibitorio en diferentes
enzimas del ciclo del 4cido tricarboxilo y del glutamato
deshidrogenasa. Los efectos inhibitorios se correlacionan
con la falla hepatica y la hiperamonemia (8).

Comunmente la enfermedad se caracteriza por episodios
de deshidratacidn, letargia, ndusea y vémito, ademas de
riesgo de secuelas neuroldgicas (vacuolizacién de la
materia gris), cuadros severos de acidosis metabdlica,
desencadenados por la ingesta excesiva de proteinas,
constipacion o infeccion. La cetoacidosis se desarrolla
debido a la inhibicidn de las enzimas del ciclo del acido
citrico ocasionada por el exceso de acido propidnico (3).

Tabla 1: Complicaciones asociadas a la acidemia propionica (4).

Sistema Complicacién

Nervioso Central Retraso en el desarrollo, reduccién del IQ.
Epilepsia (generalizada, tonico-cldnica,
miocldnica).
Sintomas extrapiramidales.
Atrofia cerebral.
Atrofia del nervio dptico.

Cardiovascular Cardiomiopatia (principalmente dilatada)
Arritmias (QT prolongado, focos ventriculares
ectoépicos, bradicardia sinusal).

Pancreatitis.

Pancitopenia

Mielodisplasia con neutropenia.
Hiperglicemia.

Hipoglicemia.

Renal Falla renal.

Tegumentario Rash (generalizado o localizado).

Gastrointestinal
Inmunoldgico

Enddcrino

El diagnostico, por lo general, ocurre cuando se presenta en
neonatos un episodio el cual se manifiesta con vomito, falta
de apetito, letargia el cual puede progresar rapidamente
a coma y muerte sin el tratamiento adecuado (11). El
diagnostico se basa en las manifestaciones clinicas, asi
como en los estudios de laboratorio, los cuales pueden
reportar acidosis metabdlica, cetoacidosis, acidosis lactica,
hiperamonemia, anemia, leucopenia, pancitopemia,
elevacién de los acidos organicos y metilcitrate en la orina,
elevacion de glicina, propionilcarnitina, y alanina en
plasma (11,7).

Entre los hallazgos radioldgicos en el cerebro se puede
encontrar patrones de restriccién de crecimiento no
relacionados con la distribucién vascular. Se puede llegar
a observar atrofia cerebral la cual se explica debido a la
hipoxia por la pancitopenia (9) Se observa un retraso en
la mielinizacidn, cuerpo calloso delgado y con atrofia (8).

Se puede presentar craneosinostosis, la cual es una anomalia
resultante de la fusién prematura de las suturas craneales
gue cambia los patrones de crecimiento del craneo, reduciendo
los didmetros craneales que pueden comprometer la funcién
neuroldgica (19).

Actualmente no se cuenta con tratamiento que elimine
la deficiencia de la propionil coenzima A carboxilasa. Las
medidas terapéuticas se centran en un control dietético
estricto, (12) dieta baja en proteinas suplemento
de carnitina, administracién de antibidticos como
el metronidazol para la prevencidon de produccién de
propionato por las bacterias intestinales y control de los
episodios de hiperamonemia con la administracién de
acido carglimico o en casos severos realizar dialisis (12).
Puede ser necesario administrar bicarbonato de sodio
para mantener niveles adecuados de bicarbonato. Los
pacientes con alteraciones severas se podra realizar un
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trasplante hepatico con la finalidad de disminuir los niveles
circulantes de acidos orgdnicos sistémicos, sin embargo,
los niveles en sistema nervioso central continuardn
elevados (12-13).

Presentacidn de Caso Clinico

Se trata de paciente masculino de siete meses de edad con
diagndstico de craneosinostdsis (plagiocefalia secundaria
a cierre prematuro de sutura sagital y rama izquierda de
lambda) y acidemia propidnica, programado para
remodelacion. Craneosinostosis detectada al nacimiento,
acidemia propidnica detectada a los cinco dias de vida,
alérgicos, traumaticos, asi como trasfusionales negados.
Producto de la gestacion dos, madre de 22 afos de edad,
obtenido via vaginal a las 40 semanas de gestacion (SDG),
parto eutdcico sin complicaciones, desde ese momento
se detecta craneosinostosis.

Craneosinostosis detectada al nacimiento en hospital
regional, de donde es referido al Instituto Nacional de
Pediatria INP, se decide remodelacién craneal. Exploracion
fisica: Despierto, reactivo, con fontanelas cerradas,
region occipital y frontal imbrincadas, adecuada coloracién
de piel y tegumentos, mucosa oral bien hidratada,
pabellones auriculares de implantacion baja, pupilas
isocoricas, con adecuada respuesta a la luz, narinas
permeables, térax con adecuados movimientos de
amplexidon y amplexacidn, sin dificiultad respiratoria, se
aprecia murmullo vesicular homogéneo, precordio con
ruidos cardiacos ritmicos sin agregados, abdomen blando, sin
distension peristalsis presente, borde hepatico tres cm
por debajo de reborde costal, genitales fenotipicamente
masculinos, extremidades integras con llenado capilar
de dos segundos, Allen negativo en ambos miembros
toracicos. Peso: 7060 gramos, talla 63 cm, temperatura
36.3° Centigrados, tension arterial (TA) 90/50 mm Hg,
frecuenciacardiaca(FC)139.Exploracionfisicaneuroldgica:
Sonrisa social, seguimiento visual presente, nervios del
craneo aparentemente sin compromiso, fuerza muscular.
5/5 generalizada. Sin datos de irritacion meningea.
Valoracion cardiologia 18/06/13: Radiografia de tdérax
sin cardiomegalia, indice cardiotoracico (ICT) 0.51
Electrocardiograma (Ekg) sinusal FSC 150 por minuto, eje
60 grados.

Ecocardiograma: Ventriculo izquierdo de limites normales,
funcion sistolica a conservada.

Electroencefalograma (EEG): Lentificacion generalizada,

predominio de bajo voltaje, sin actividad epileptiforme.
Potenciales evocados auditivos de tronco cerebral
(PEATC): hipoacusia media para tonos altos bilateral.
Potenciales visuales: Anormales por prolongacién de
latencia y disminucién del potencial cortical bilateralmente.
Imagen de resonancia magnetica (IRM): atrofia cerebral
corticosubcortical, con dilatacion quistica de las cisuras
silvianas. Tomografia axial computarizada (TAC): plagiocefalia
secundaria a cierre prematuro de sutura sagital y rama
izquierda de lambda, atrofia corticosubcortical, de
predominio cortical. Ultrasonograma (Usg)) renal en limites
normales.

Hemoglobina 9.6, Hematocrito 30.1, leucocitos 5800,
neutrofilos 16, linfocitos 82, monocitos 2, Plaquetas 333,
TP 11, 98% INR 0,92, TTP 30.7. Se medica con ranitidina 7
mg i.v, cefalotina 230 mg i.v.

Los signos basales y otros datos de laboratorio durante la
cirugia se muestran en la (Tabla 2).

Inicia preoxigenacion y se decide realizar intubacion con
secuencia rapida. Se administra via intravenosa midazolam
1.5 mg, fentanilo 28 pg, lidocaina simple 10 mg, tiopental
sddico 25 mg, rocuronio 8 mg (dosis a secuencia
de intubacién rapida), posterior a histéresis se realiza
laringoscopia con hoja Miller 1, se aprecia Cormack de
1y se orointuba con tubo endotraqueal 4.5 con alma de
acero, inicia ventilacién mecanica con los siguientes
parametros: frecuencia respiratoria 25 por minuto, relacién
inspiracion-espiracién 1:2, volumen tidal 70 cc, Fi02 de
60%. Mantenimiento con sevoflorane 0.8 -1 CAM.
Posteriormente con técnica aséptica y de Seldinger, se
coloca acceso venoso central, abordaje femoral el cual se
logra sin complicaciones, (catéter 4 Fr, 30 cm) control
radiografico muestra punta de catéter en auricula
derecha. Se obtiene acceso venoso periférico en miembro
toracico derecho niumero 22 G, no incidentes, previo test
de Allen negativo, con técnica aséptica se canaliza arteria
radial derecha, no incidentes, posteriormente se procede
a realizar bloqueo de escalpe con Bupivacaina 30 mg, no
incidentes. Dexametasona 2 mg i.v y paracetamol 100 mg.
Balance hidrico: +202cc, Ingresos: 634 cc, de los cuales:
270 ccde NaCl 0.9%, 110 cc de Glucosa 5%, 14 cc Albumina
(3.5 gr), se trasfunden 180 cc de concentrado eritrocitario
y 60 cc de plasma fresco (no se presentan reacciones post
trasfusion inmediatas). Egresos: 432 cc, 112 cc por
requerimientos basales, 105 cc por exposicidén quirurgica,
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180 cc por sangrado, 14 cc pérdidas por circuito y 21 cc
por diuresis (0.75 cc/k/h).

Tabla 2: Signos vitales y datos de laboratorio

Signos basales
Tension arterial
Gasometria (basal)
Signos vitales
Transanestesicos Sistolica Diastdlica

(mm Hg) 66-97 40-63

Glicemias c/hora mg/dL 156, 111, 102, 160, 138, 150

Gasometria (segunda) pH 7.34, PCO2 36.6, P02 58.5, HCO3 19.6, EB -5.4
Gasometria (tercera) pH 7.32, PCO2 39.3, P02 59.9, HCO3 20.2, EB-5.3 Hb 11.1.

72/45 mm Hg 100 latidos por minuto 31 latido por minuto
Basal: pH 7.29, PC02 48.3, P02 56.1, HCO3 23.1, EB -3.4, Hb 10.3.

Terminado procedimiento, se aspiraron secreciones
orofaringeas, paciente con automatismo ventilatorio,
adecuado volumen y frecuencia, se extuba sin incidentes.
Se egresa paciente a Unidad de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP) con 97/67 mm Hg de presidn arterial
no invasiva, frecuencia cardiaca de 117 latidos por minuto
y con saturacién parcial de oxigeno de 99%. Se traslada
paciente con monitoreo no invasivo, ventilacién espontanea
y con apoyo de 02 al 100% con mascarilla facial. Se
entrega en UCIP con frecuencia cardiaca de 124 latidos
por minuto, Sp02 de 99% y 99/65mm Hg, glicemia capilar
de 116 mg/dL.

Imagen 1: Suturectomias.
Cortes de bandas dseas,
dejando sutura sagital

Imagen 2: Cortes bilateral
radiales para incrementar
crecimiento lateral.

Implicaciones Anestésicas

Estos pacientes representan un desafio Unico en el manejo
anestésico, por lo que se recomienda que todas las cirugias
electivas se realicen en un hospital de tercer nivel con
acceso a un equipo multidisciplinario y a una unidad de
cuidados intensivos (9).

Durante la valoracién preoperatoria se enfocara
principalmente en el balance acido-base, estado nutricional,
tono muscular, estado mental y funcion gastrointestinal
ya que esto tiene implicaciones en el manejo anestésico.
Ademas de solicitar los estudios de gabinete preoperatorios,
se solicitara el nivel de amonio en sangre, glucosa en

sangre, electrocardiograma, ecocardiograma y gasometria
para valorar el estado acido-base un dia previo a la cirugia (9).

Existen varias consideraciones en el manejo anestésico,
entre los principales se encuentra evitar todos los eventos
gue precipiten una acidosis metabdlica como lo es el
catabolismo, hipoxia, deshidratacion e hipotension (9).
Se recomienda la realizacién de intubacién en secuencia
rapida debido a la alta incidencia de vomito y reflujo
gastroesofagico en estos pacientes (9).

Durante los episodios de descompensacion metabdlica
se debera utilizar soluciones con dextrosa para aumentar
las calorias y promover la liberacién de insulina y el
anabolismo. Se puede utilizar dextrosa al 10% con un
rango de infusion de 8-19 mg/kg por minuto. El objetivo
es mantener niveles de glicemia entre 100- 150 mg/dL, si
la glicemia es mayor de 150 mg/dL se deberd utilizar infusién
de insulina iniciando a 0.01 unidades/kg por hora, la cual
se titulara dependiendo de los niveles séricos de glucosa.
(13). Recordar que los pacientes acuden con ayuno a la
sala de operaciones por lo que se deberd administrar
solucion glucosada al 10% para evitar el catabolismo
proteico. En pacientes con depleciéon de volumen se
necesitara complementar con cristaloides, sin embargo,
no se recomienda el uso de solucidn Ringer lactato debido
a que este contribuye a la acidosis (14). Sin embargo, en
un estudio reciente con 11 pacientes con diagnostico de
acidemia organica a los cuales se les administro solucién
Ringer Lactato durante el procedimiento quirurgico
ninguno mostrd algun efecto adverso (8). Debido a su
alta carga proteica se desaconseja el uso de albumina (8).

Se debera evitar utilizar medicamentos que se metabolicen
directamente a acido propidnico como lo son los acidos
organicos de cadena impar, alcoholes de cadena impar
y acidos grasos de cadena impar que conlleven a una
acidosis metabdlica (14).

Entre los medicamentos que se deberan evitar se
encuentran los relajantes neuromusuclares como la
succinilcolina (15), atracurio (16), cisatracurio (17)
y mivacurio (18) debido a que sus metabolitos incluyen
moléculas organicas de cadena impar. El propofol contiene
aceites de soya ricos en grasas poliinsaturadas, los cuales
se pueden metabolizar a acido propionico, asi como
deberd evitarse el uso de los siguientes analgésicos como
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el ibuprofeno, naproxeno y ketoprofeno (14). Debido que
la hipotonia y el letargo son manifestaciones frecuentes,
estos pacientes son mas susceptibles a los efectos depresores
del sistema nerviosos central de los anestésicos volatiles
y opioides (15).

En caso de cirugias prolongadas se recomienda la
monitorizacion del pH arterial y lactato, monitorizacién
de la glicemia con la finalidad de evitar la hipoglicemia (14).
Las descompensaciones metabdlicas se pueden
presentar durante el periodo perioperatorio a pesar de
las precauciones. El amonio es muy téxico a nivel cerebral
y puede generar un dafio irreversible si las cifras superan
los 200 uM/I (14).

En el postoperatorio pueden ser propensos a desarrollar
dificultad respiratoria debido a una fatiga o una obstruccion
de vias respiratorias. Se puede administrar oxigeno
humidificado durante su estancia en cuidados postanestésicos
(14) (18).

El tratamiento principal para la craneosinostosis es
quirurgico y tiene como objetivo preservar la funcion
neuronal, restaurar la anatomia craneal a la vez mejorando
la estética. La edad ideal para la cirugia se encuentra entre
los tres a 12 meses de edad (19). El prondstico dependera
del tipo de craneosinostosis. Por lo general pacientes con
craneosinostosis sin sindromes agregados tienen un buen
prondstico, con baja tasa de complicaciones, recurrencias
o reintervenciones (20).
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