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NoTAS CLINICAS

Espasmos infantiles como primera
manifestacion de la acidemia propionica
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J.A. Prieto Perera® y M?T. Labayru Echeverria®

aDivision de Metabolismo y Genética. PUnidad de Neuropediatria.
‘Departamento Universitario de Pediatria. Hospital de Cruces. Barakaldo. Bilbao. Espana.

La acidemia propionica es una alteracion del metabolis-
mo de los aminoacidos de cadena ramificada, la cadena la-
teral del colesterol y los acidos grasos de cadena impar
que conduce a la acumulacion de metabolitos acidos toxi-
cos. Las manifestaciones clinicas suelen comenzar poco
después del nacimiento, aunque también en etapas mas
tardias. Nuestro caso se trata de un nifio de 3 afios con un
inicio anormal, que a los 6 meses presentaba episodios de
espasmos infantiles y un electroencefalograma hipsarrit-
mico. Se le traté con vigabatrina. A los 8 meses, la imagen
de resonancia magnética mostraba un espacio subarac-
noideo ensanchado, tilamos, globos palidos y niicleo sub-
talamico con sefal hiperintensa. Los analisis bioquimico
y genético confirmaron acidemia propidnica. Se instaurd
tratamiento especifico, en la actualidad no recibe trata-
miento antiepiléptico y su electroencefalograma es nor-
mal. Este inicio de la acidemia propidnica es poco ha-
bitual y creemos que el tratamiento con vigabatrina
protegio los ganglios basales de un dafio excitotdoxico
irreversible.
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INFANTILE SPASMS AS THE FIRST MANIFESTATION
OF PROPIONIC ACIDEMIA

Propionic acidemia is a disorder of branch-chain amino
acids, the side chain of cholesterol and odd-chain fatty
acid metabolism that leads to the accumulation of toxic
acid metabolites. The clinical features typically begin
shortly after birth, although they can also appear in young
adulthood. We report the case of a 3-year-old boy with
atypical onset, who at 6 months presented bursts of in-
fantile spasms and a hypsarrhythmic electroencephalo-
gram. He was treated with vigabatrin. At 8 months mag-

netic resonance imaging showed a wider than normal sub-
arachnoidal space, and hyperintense thalamus, globus pal-
lidus and subthalamic nucleus. Biochemical and genetic
analysis confirmed propionic acidemia. Specific therapy
was started and the patient is not currently under anti-
epileptic treatment and his electroencephalogram is nor-
mal. This onset of propionic acidemia is unusual, and we
believe that treatment with vigabatrin protected the basal
ganglia from irreversible excitotoxic damage.
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INTRODUCCION

La acidemia propionica (McKusick 232000) es una en-
fermedad autosomica recesiva causada por una defi-
ciencia en la enzima propionil-CoA carboxilasa (EC
6.4.1.3), dependiente de la biotina como cofactor y que
estd implicada en el metabolismo del propionato. El
propionato procede del catabolismo de los aminodcidos
de cadena ramificada, la cadena lateral del colesterol
y de los dcidos grasos de cadena impar. Un funciona-
miento deficiente de la enzima conduce a la acumula-
cion de metabolitos toxicos como propionato, metilci-
trato, acidos grasos de cadena impar, propionilglicina y
propionilcarnitinal.

El tratamiento de estos pacientes consiste en la limita-
cion proteica, aporte de aminodcidos (controlando la to-
lerancia de los aminodcidos que dan lugar a propionato,
o0 sea, isoleucina, valina, metionina y treonina), la suple-
mentacion con carnitina, principal agente detoxificador
de los 4cidos organicos producidos y la administracion de
biotina en el caso de las formas sensibles a las vitaminas
de la enfermedad.
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OBSERVACION CLIiNICA

Este caso es un paciente varon, segundo hijo de padres
no consanguineos sanos y sin historia familiar relevante. El
embarazo y el parto fueron normales y no se observo nin-
guna alteracion clinica o del comportamiento durante el
periodo perinatal. A los 4 meses de edad se detuvo el de-
sarrollo psicomotor, el paciente se mostraba indiferente,
sonoliento e irritable. Presentaba un electroencefalograma
hipsarritmico y se le diagnostico el sindrome de West.

A la edad de 6 meses ingresd con episodios de espas-
mos infantiles, en especial al despertar por la manana, sin
observar déficit neurologicos. Fue tratado con el antiepi-
léptico vigabatrina, 100 mg/kg y, en consecuencia, ceso
la hipsarritmia, aunque persistia un grado de lentifica-
cion difusa de la actividad de fondo. La ecografia tras-
fontanelar fue normal.

A los 8 meses de edad, fue readmitido en el hospital
debido a una infeccion aguda intercurrente del tracto res-
piratorio superior. Tenia un importante retraso psicomo-
tor, adormilamiento y mostraba movimientos anormales,
difusos, de tipo coreoatetdsicos rapidos, especialmente
en las extremidades, boca y ojos, que hacia la alimenta-
cion oral extremadamente dificultosa. En la imagen de
resonancia magnética, se observaron las siguientes alte-
raciones: ensanchamiento de los espacios aracnoideos
junto con afectacion bilateral y simétrica de ambos tala-
mos, ambos globos pilidos, pedinculos cerebrales y tec-
tum mesencefilico asi como los nicleos dentados. En
ese momento, su electroencefalograma estaba lentificado
y desorganizado, pero no mostraba hipsarritmia®-,

Los resultados bioquimicos mostraron valores eleva-
dos de amonio (171 pg/dD, lactato (22 mg/dD y piruvato
(0,6 mg/dD. La gasometria fue normal.

El estudio metabodlico revel6 una marcada elevacion
de la concentracion de glicina en plasma y orina, y el
analisis de acidos organicos en orina mostré concentra-
ciones elevadas de 3-hidroxipropionato (612 mmol/mol
creatinina) y metilcitrato (641 mmol/mol creatinina). La
actividad enzimdtica en fibroblastos de propionil-CoA car-
boxilasa fue de 23 pmol/min/mg de proteina (2% del
control)>°,

Los estudios genéticos detectaron una mutacion ins.del
en uno de los alelos y E168K en el otro alelo del gen
PCCB, que codifica la subunidad B de la enzima propio-
nil-CoA carboxilasa. Estas mutaciones afectan principal-
mente a la conformacion del sitio activo de la enzima,
produciendo una actividad disminuida del mismo”.

Una vez diagnosticada la acidemia propionica, el pa-
ciente recibié un tratamiento de dieta baja en proteinas,
suplementada con carnitina, biotina y féormula de amino-
acidos libre de valina, treonina, metionina y con dosis ba-
jas de isoleucina.

A los 11 meses de edad, ingres6 por pielonefritis agu-
da. Mostraba en ese momento un electroencefalograma
sin signos irritativos y trazado practicamente normal.

117

Actualmente, a los 3 afios de edad, el paciente ya no
se encuentra bajo tratamiento antiepiléptico. Su electro-
encefalograma es normal. Presenta un retraso mental gra-
ve, y no muestra ningin contacto con el medio; es inca-
paz de caminar y hablar. Muestra una ligera movilidad
de naturaleza coreoatetosica, y la resonancia magnética
no detecta hipersenal en los ganglios basales, el putamen,
los globos palidos ni los ntcleos subtalamicos.

DiscusiON

En la bibliografia, se encuentran pocos trabajos sobre
una presentacion neurologica no metabolica de la acide-
mia propionica. En un principio, se pensaba que las anor-
malidades neurologicas se debian exclusivamente a la
hiperamonemia y la cetoacidosis que acompana a esta
enfermedad. Sin embargo, a veces el inicio se produce
como enfermedad neurologica sin episodios de cetoaci-
dosis, que son los que suelen alertar sobre el diagnostico
de una acidemia orgdnica®11.

En nuestra opinion, es posible que la administracion de
vigabatrina haya protegido los ganglios basales de dano
excitotoxico irreversible y los trastornos del movimiento
que suelen ser habituales en los casos de acidemia pro-
pidnica de comienzo tardio, aunque el diagnostico pre-
coz y el control metabdlico afectan positivamente a la
calidad de vida del paciente!.

Las caracteristicas de nuestro caso son muy originales
y sugieren que las investigaciones metabdlicas pueden
ser utiles para el diagnostico de pacientes con trastornos
del movimiento de etiologia desconocida.
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