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Re s um e n

Se expone un caso de acidemia propiónica en una recién naci-
da ocurrido en nuestro hospital. Este trastorno metabólico no se
presenta con frecuencia, pero su gravedad justifica la comunica-
ción de los pocos casos que se producen y la participación del
Servicio de Farmacia en su evolución.

Primeramente se hace una revisión de las características y
formas de presentación de esta enfermedad, así como las alter-
nativas terapéuticas a adoptar. A continuación, se procede a la
descripción del caso clínico, en el que se revisan los distintos
aspectos de la historia clínica de la paciente, centrándose princi-
palmente en el tratamiento farmacológico instaurado, que se
encaminó fundamentalmente a la corrección de la hiperamonie-
mia, principal rasgo clínico que presentó la paciente. En ello, se
produjo una p articip ación activa del Servicio de Farmacia, con
la elaboración de distintas fórmulas magistrales para tratar esta
p a t o l o g í a .

Finalmente, se discuten la evolución de la paciente y los resul-
tados obtenidos con el tratamiento instaurado, emitiéndose un jui-
cio acerca del pronóstico de la niña.

Pa la b ra s  cla v e : Acidemia propiónica neonatal. Hiperamonie-
mia. Acidemias orgánicas. Farmacotecnia. Fórmulas magistrales.
Benzoato sódico. Arginina.

Sum m a ry

A case of propionic acidemia in a female newly born in our
Hospital is discussed. This metabolic disorder is uncommon, but
its severity warrants the reporting of those few cases actually
taking place, as well as on Pharmacy Department involvement
during its course.

Firstly, both characteristics and presentation forms of this con-
dition are discussed, as are therapeutic options liable to be cho-
sen. Then, our clinical case report is described, and the various

aspects of the patient’s medical record are reviewed, with a parti-
cular focus on the administered drug-therapy; this was primarily
aimed at correcting hyper-ammonemia, the most significant clini-
cal feature the patient presented. The Pharmacy Department was
actively involved in this process through the elaboration of various
magistral formulae, which the treatment of this condition requi-
red.

Finally, evolution course and results obtained with the adminis-
tered therapy are discussed, and a judgement on this girl’s prog-
nosis is passed. 

Ke y  w o rd s : Neonatal propionic academia. Hyper-ammonemia.
Organic acidemia. Pharmacotechnics. Magistral formulae. Sodium
benzoate. Arginine.

INTRODUCCIÓN

La acidemia propiónica neonatal es un trastorno del
metabolismo originado por un déficit enzimático de la
propionil CoA carboxilasa, enzima mitocondrial depen-
diente de biotina que cataliza el paso de propionil CoA a
metilmalonil CoA (paso 2 de las Figs. 1 y 2). Este paso
forma parte de la ruta metabólica que siguen algunos
aminoácidos ramificados como Ile, Val, Met y Thr (Figs.
1 y 2), además de intervenir en la metabolización de áci-
dos grasos de número impar de átomos de carbono (1-2).
La forma clínica de presentación más común es la forma
severa neonatal, que se manifiesta ya en las primeras
semanas de vida y para la que se expone el presente caso
clínico. Dicho trastorno se encuentra englobado dentro
del conjunto de alteraciones llamadas acidemias orgáni-
cas (2-3), o también conocidas erróneamente por hiper-
glicinemias cetóticas.

La principal característica de dicho déficit es la pre-
sencia de elevadas concentraciones de propionato en
sangre y orina . No obstante, la valoración de este meta-
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bolito no supone un método diagnóstico útil, pues no
resulta medible en orina debido a su volatilidad (2). Por
tanto, habrá que valerse de otros compuestos para esta-
blecer el diagnóstico, como el metilcitrato y el 3-hidroxi-
propionato. Pero aparte del propiónico, también se acu-
mulan otros metabolitos anómalos originados como
consecuencia de la utilización de vías metabólicas alter-
nativas del propiónico (Fig. 2). Estos metabolitos anóma-
los interfieren en la ureagénesis, originando hiperamo -
niemia (2,4), rasgo clínico común con los trastornos
congénitos del ciclo de la urea.

El d i a g n ó s t i c o (2) se basa en tres pilares fundamentales:
—Síntomatología clínica: las acidemias orgánicas tie-

nen distintas formas de presentación dependiendo del
déficit enzimático implicado, del momento de aparición
de la descompensación y de otros factores no bien cono-
cidos. Se distinguen básicamente tres entidades:

•Forma severa neonatal: es con mucha diferencia la
más común, apareciendo los síntomas en la primera
semana de vida (en el momento en que el niño no puede
ya depender por más tiempo del sistema detoxificador de
la madre) (1). Aparecen síntomas inespecíficos de intoxi-
cación (4) que no responden al tratamiento habitual, entre
los que se encuentran rechazo del alimento, vómitos, pér-
dida de peso y principalmente la típica disfunción neuro-
lógica (1,5) consecuencia de la hiperamoniemia y del

acúmulo de ácidos orgánicos con letargia, hipotonía, tem-
blor y convulsiones, pudiendo derivar en apnea e incluso
coma (6) y éxitus. Todo ello, unido a la acidosis metabó-
lica, hiperamoniemia, cetonuria, aumento de ácido lácti-
co y pancitopenia, hace establecer una acidemia orgánica
como diagnóstico más probable (6).
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Fig. 1.- Metabolismo de los tres aminoácidos de cadena ramificada (2).

Fig. 2.- Precursores principales del propionil-CoA y metabolitos caracterís-

ticos producidos como consecuencia del bloqueo enzimático. El punto 2

indica el lugar donde interviene la enzima propionil-CoA carboxilasa (2).



•Forma crónica intermitente: cursa con síntomas
digestivos (vómitos cíclicos acetonémicos, gastroenteritis,
etc.) y neurológicos (depresión sensorial con letargia pro-
gresiva que puede desembocar en coma, y sintomatología
extrapiramidal). Todos estos signos suelen manifestarse
como consecuencia de cuadros infecciosos, excesiva
ingesta proteica, situaciones de estrés, etc. En ocasiones
aparecen hiperamoniemia, cetonuria y pancitopenia.

•Forma lentamente progresiva: síntomas digestivos,
trastornos extrapiramidales y deterioro mental progresi-
vo. Suelen cursar en principio asintomáticos u oligoasin-
tomáticos, pero con el tiempo van apareciendo pancreati-
tis, miocardiopatía, alteraciones neurológicas, etc.

—Analítica básica de orientación: los hallazgos más
significativos son acidosis, hiperamoniemia, cetonemia,
cetonuria, pancitopenia, etc.

—Exámenes bioquímicos específicos: para el caso
concreto de la acidemia propiónica, y como ya se ha
comentado, se detectan los metabolitos metilcitrato y 3-
hidroxipropionato en orina, cuerpos cetónicos derivados
del propionato y el propio propionato en plasma. Ade-
más, cistinuria y lisinuria, disminución de carnitina libre
en suero y aumento de acilcarnitinas en suero y orina.

El diagnóstico definitivo y diferencial de acidemia pro-
piónica se deberá establecer mediante pruebas de la acti -
vidad de la propionil CoA carboxilasa en fibroblastos o
linfocitos (2,6).

Por lo que respecta al tratamiento (1,2,4,5), hay que
iniciarlo lo antes posible. Durante el periodo neonatal,
ante la sospecha de acidemia orgánica, se deberá actuar
del siguiente modo:

—Suprimir el aporte proteico y al mismo tiempo favo-
recer el metabolismo por otras rutas, aumentando el apor-
te calórico.

—Hidratación y forzar la diuresis con soluciones glu-
cosadas al 10% con electrolitos durante las primeras 24
horas.

—Corrección de la acidosis si pH <7,20. Ello se con-
sigue mediante una terapia alcalinizante, por ejemplo con
bicarbonato sódico vía parenteral.

—Tratamiento de las infecciones intercurrentes.
—Administración de biotina, riboflavina, tiamina e

hidroxicobalamina, a modo de ensayo terapéutico, para
cubrir las distintas posibilidades de acidemia orgánica.

Pero una vez se ha establecido el diagnóstico, se modi-
fica la pauta general de tratamiento, debiendo individua-
lizarse para cada paciente. La dieta deberá ser hipercaló-
rica y con restricción proteica (principalmente en los
aminoácidos precursores del propiónico, manteniendo un
aporte suficiente en el resto de aminoácidos para no com-
prometer una adecuada síntesis proteica) en relación con
la establecida para un niño normal.

Otras medidas terapéuticas a adoptar en situaciones de
descompensaciones agudas son (1,2,4):

—Administración de L-carnitina como detoxicante de
grupos propiónicos, liberando CoA y restaurando la sín-
tesis de ATP.

—Suplementos de arginina, antes de confirmar el
diagnóstico para cubrir la posibilidad de que el cuadro se
pueda deber a algún trastorno del ciclo de la urea, en los
que en algunos de ellos está indicada la administración de
Arg como tratamiento.

—Administración de benzoato sódico, que se conjuga-
rá con glicina para formar ácido hipúrico, que se excreta-
rá en orina, constituyendo esto una vía alternativa de eli-
minación de amonio, de modo que se reducen rápidamente
los niveles de amonio en sangre. Se puede administrar vía
oral o iv, siendo su toxicidad baja a las dosis usuales
empleadas, y además los niveles de benzoato en sangre
permanecen muy bajos.

—Retirada de amonio y otros precursores de la urea
acumulados mediante técnicas que los eliminan por rutas
extrarrenales, como diálisis peritoneal (4) y hemodiálisis
(7).

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Recién nacida que ingresa con cuadro leve de hipera-
moniemia, que seguidamente empeoró hasta situarse por
encima de 700 µg/dl, con coma hiperamoniémico al alcan-
zar los 783 µg/dl (niveles de normalidad <150 µg/dl).

Durante su estancia hospitalaria la niña no presentó
acidosis metabólica, circunstancia ésta a destacar por su
carácter excepcional, manteniendo todo el tiempo valores
de pH normales. El propiónico sí apareció aumentado en
sangre y orina.

Otra característica destacada fue un cierto retraso psi-
comotor, aunque el TAC se reveló normal.

Asimismo, la paciente presentó una mala tolerancia
digestiva mientras permaneció ingresada. También desta-
can las leucopenias y anemias de repetición acontecidas,
que determinaron la aparición de infecciones por patóge-
nos oportunistas varios, como Pseudomonas aeruginosa
y Cándida albicans.

Además, presentó la glicina aumentada en todos los
fluidos orgánicos, característica común con otras patolo-
gías similares.

Por lo que respecta a su componente genético, la aci-
demia propiónica es una enfermedad autosómica recesi -
va (4). Los padres de la niña, heterocigotos para el gen
implicado, tras análisis de su actividad enzimática, po-
seen una actividad para ese enzima del 45-48%, resultan-
do ser un caso claro de consanguinidad pues los padres
son parientes. La niña es homocigota, presentando menos
del 1% de actividad.

El tratamiento instaurado consistió en:
—Dieta: hipercalórica y con restricción proteica, prin-

cipalmente en los aminoácidos
Val, Leu, Ile y Thr, a razón de:
Val → 40-50 mg/Kg/día*
Ile → 100-200 mg/Kg/día
Leu → 100-200 mg/Kg/día
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Met. → 100-200 mg/Kg/día
Thr → 100-200 mg/Kg/día

*Tras el primer año de vida pasar a 100-200 mg/Kg/día

—Tratamiento farmacológico (2,4)
•Benzoato sódico, oral o iv, a razón de 250 mg/Kg/día.

Una alternativa a la utilización de benzoato es el fenilbu-
tirato, que parece ser un poco mejor tolerado, por lo que
es recomendado por algunos autores. No obstante, ambos
presentan el inconveniente de desplazar a la bilirrubina
de su unión a proteínas plasmáticas con el consiguiente
riesgo de hiperbilirrubinemia.

•C a r n i t i n a, a razón de 100-200 mg/Kg/día oral o iv.
Actúa uniéndose a los grupos acilo, facilitando la entrada
del CoA en el ciclo de Krebs y la eliminación del propionil.

•Arginina, hasta la confirmación del diagnóstico como
se dijo anteriormente.

Fórmulas  preparadas  en e l Servicio
de  Farmacia

—Papelillos de arginina de 500 mg.

—Papelillos de benzoato sódico de 500 mg.

—Solución de benzoato sódico al 10%  y arginina al 10%  en glu-

cosa al 5% .

Benzoato sódico al 10% .......................................... 20 ml

Arginina al 10% ...................................................... 20 ml

Glucosa al 5% . ........................................................ 80 ml

Benzoato sódico al 10% .......................................... 10 ml

Arginina al 10% ...................................................... 10 ml

Glucosa al 5% ......................................................... 80 ml

—Solución de benzoato sódico al 10%  y arginina al 10%  en glu-

cosa al 10% .

Benzoato sódico al 10% .......................................... 20 ml

Arginina al 10% ...................................................... 20 ml

Glucosa al 10% ....................................................... 200 ml

—Solución de benzoato sódico al 10%  en glucosa al 5% .

Benzoato sódico al 10% .......................................... 20 ml

Glucosa al 5% ......................................................... 30 ml

Todas estas soluciones se elaboran en campana de flujo
de aire laminar horizontal y se preparan en bolsas E.V. A . ,
previa filtración con filtros Millipore® de 0,22 µ.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Con el tratamiento instaurado el cuadro fue remitiendo,
y tras varios meses y una vez superados los diversos proce-
sos infecciosos antes mencionados, la niña recibió el alta
hospitalaria. Así las formulaciones preparadas en el Servi-
cio de Farmacia resultaron eficaces en el control del princi-
pal rasgo clínico de la paciente, la hiperamoniemia.

Sin embargo, en los meses siguientes han continuado
produciéndose ingresos y periodos de estancia hospitala-
ria, en base fundamentalmente a la presencia de leucope-
nias, anemias y trombocitopenias de repetición que favore-
cen el desarrollo de infecciones por patógenos oportunistas
y la aparición de hemorragias que en algunos casos son
muy graves. Todo ello y el estado de estrés casi permanen-
te que sufrió la paciente, hicieron que el desenlace final
fuese la muerte como consecuencia de una hemorragia
digestiva severa.
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