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Desde donde 
se conectan 

hoy?  



Agenda 
• Descripción general de la acidemia propiónica 
•Manifestaciones clínicas y mecanismos de enfermedad
• Discusión de tratamientos disponibles 



Acidemia Propionica 
• Desorden genético que afecta 

el metabolismo
• ~1 in 100,000 recién nacidos  



Que es 
metabolismo? 

Todas las reacciones químicas
involucradas en ser un organismo vivo



All the chemical reactions 
involved in being a living 

organism

Convertir alimentos en 
energia celular







Inherited metabolic diseases: visual aids. University of Colorado, consulted online: December 2013



Nuestro cuerpo mueve el tráfico metabólico a 
través de enzimas

Adapted from University of Colorado Metabolic Visual Aids 

Otras
funciones
biológicas

Producción
de energía

Piense en una enzima como un controlador
de tráfico



Trastornos genéticos del metabolismo

Adapted from Metabolic Visual Aids, University of Colorado

Otras
funciones
biológicas

Producción
de energía



¿Qué 
comemos para 

producir 
energía?



Digestión/Ayuno
Diferentes combustibles tardan diferentes tiempos

en ser digeridos por el cuerpo

University of Colorado Metabolic Visual Aids 

Grasas



Tipos de metabolismo



Que son las proteínas y para que sirven? 



Acidemia 
Propionica 



Acidemia 
Propionica 



Bacteria (anaerobia) 
en estomago e 
intestino 



ACIDEMIA PROPIONICA

ENZIMA:  propionyl-
CoA carboxilasa (PCC)

PCC depende de 
biotina (co-factor)  

Individuo Sano Paciente con PA

Biotina Biotina



ACIDEMIA PROPIONICA 
Genetica

• Gen PCCA 
• Gen PCCB

• Heredado de forma 
autosómica recesiva
• 25% de riesgo con 

cada embarazo Madre - Portadora Padre - Portador

Paciente con PA 



Que sabemos de los 
cambios genéticos?  

• Gen PCCA (50%)

• Gen PCCB (50%)
• c.1218_1231del14ins12: 30% de origen del norte

de Europa 
• c.1304T>C: 25% japonés, forma más leve de AP.
• Homocigotos c.1606A>G (p.Asn536Asp): 

comunidades Amish y Menonita, en individuos
que inicialmente pueden presentar
miocardiopatía.



Síntomas 

Agudos - Crisis metabólicas
• Letargo
• Mala alimentación
• Vómito
• Convulsiones
• Sin tratamiento, esto puede

progresar a encefalopatía e 
insuficiencia cardiorrespiratoria.
• Infecciones recurrentes

Crónicos
• Hipotonía
• Retardo
• Discapacidad intelectual
• Retraso en el crecimiento
• Molestias gastrointestinales

crónicas
• Trastornos del movimiento como

distonía y coreoatetosis
• Problemas cardíacos



Acidemia Propionica 
Presentación Clínica depende de la severidad de los cambios genéticos

Neonatal-onset 
propionic acidemia (PA) Late-onset PA



Diagnostico 

Biotina

Cuantificación de ácidos orgánicos en orina

Perfil de amino ácidos en sangre 
Medición regular en sangre 

Perfil de acil carnitinas 



Que es carnitina?  

Propionil carnitina:  “C3”



Acidemia propionica



C3:  Marcador de tamiz neonatal

Muestra de sangre seca 
24 hr de nacido y a las 2 semanas de vida



PA – Mecanismos de enfermedad



Las acidemias orgánicas son trastornos multisistémicos
Deterioro intelectual
Accidente cerebrovascular de los
ganglios basales Hiperamonemia

Insuficiencia renal 
crónica

Pancreatitis

Dismotilidad
gastrointestinal, 
dependencia del tubo G/J

Osteopenia
Insuficiencia de la 
médula ósea
Inmunodeficiencia

Hepatomegalia
Hígado graso

Intervalo QT 
largo Arritmias
Miocardiopatía

Atrofia del Nervio
Optico

Crisis Metabolicas
Amonia elevada
Acidosis metabolica
Hyperammonemia

Pérdida auditiva neurosensorial

Adapted from O. Shchelokov. Lectures in Biochemical Genetics SIMD



PA – Crisis Metabólica
Acidosis 

metabolica

Amonia elevada 

Inflamacion 
aguda del 
pancreas 

(pancreatitis) 

Accidente 
cerebrovascular 

metabólico

Problemas agudos 
del corazon 

(miocardiopatía)

Supresión de la 
médula ósea

Convulsiones y 
encefalopatía 

[Grünert et al 2012].



Crisis Metabólica en el Hospital 

Preparación y 
guía anticipatoria

• Cartas de 
emergencias 

• Atención 
inmediata

Identificar que 
genero la crisis 

• Infección aguda, 
fiebre

• Ayuno 
prolongado

• Vacunas
• Erupción de 

dientes  

Remover agente 
intoxicante 

• Detener la ingesta 
de proteínas 24-48 
hrs

• Carnitina IV 
• +/- Biotina
• +/- Carglumic acid
• +/- detoxificador

de Amonia (ej. 
Benzoato de Sodio)

• +/- Diálisis renal 

Reducir 
catabolismo

• Iniciar infusión 
de dextrosa al 
10% or 12.5% 

• +/- Insulina 
• Monitoreo de 

Amonia y 
acidosis



AP – Dieta Controlar la ingesta de sustratos
propiogénicos

(isoleucina, valina, metionina y 
treonina), 

Garantizar la síntesis normal de 
proteínas y prevenir el

catabolismo de proteínas, las 
deficiencias de aminoácidos y la 

restricción del crecimiento.

El manejo dietético debe ser 
dirigido por un médico

experimentado y un dietista
metabólico.

La proporción de proteína de 
fuente natural a alimentos

médicos varía dependiendo del 
estado clínico del individuo, 
parámetros de laboratorio, y 

trayectoria de crecimiento

Seguimiento cercano con 
parámetros de laboratorio

útiles para guiar la intervención
nutricional

Gastrostomia es usualmente
necesaria

[Sutton et al 2012].

+
+



Medicamentos 

Levocarnitina
•No se ha establecido la dosis óptima 
de levocarnitina

•50 a 300 mg/kg por día
•Al calcular la dosis diaria de 
levocarnitina, es necesario considerar
la presencia de este compuesto
farmacéutico en los alimentos
médicos y la dosis diaria máxima en 
pacientes mayores.
La levocarnitina se puede administrar
por vía enteral e intravenosa.

Terapia antimicrobiana
•Se ha demostrado que el 
metronidazol oral reduce la 
producción de ácido propiónico por la 
flora intestinal intestinal 

•Un régimen utiliza un enfoque de una 
semana y tres semanas de descanso 

Suplementación con biotina
•No hay consenso con respecto al uso 
de suplementos de biotina ni la dosis 
óptima en el tratamiento. 

•Dado el perfil favorable de la biotina, 
se puede considerar un ensayo 
terapéutico corto 

Acido Carglumico 
•Puede ser apropiado para 
decompensacion aguda. 

[Sutton et al 2012, Baumgartner et al 2014] [Thompson et al 1990, Mellon et al 2000].



Problemas de Crecimiento 

Retraso lineal del 
crecimiento 

Microcefia (crecimiento anormal 
de la cabeza)

Desnutrición secundaria 
•Dificultad para 
alimentarse
•Vomito recurrente
•Restricción excesiva de 
proteínas y desequilibrios 
de aminoácidos 
potencialmente 
iatrogénicos 

[Kölker et al 2015b] [Manoli et al 2016].



Manifestaciones neurológicas

Retraso en el desarrollo con 
regresion con crisis 

metabolicas

Discapacidad intelectual
(35% - 76%)

Convulsiones
Hipotonía, 

Espasticidad 
Trastornos del movimiento

Los retrasos en el desarrollo y 
la disfunción neurológica se 
pueden observar incluso en 

individuos sin episodios 
documentados de 

hiperamonemia o cetoacidosis

[Grünert et al 2012, Pena & Burton 2012, Nizon et al 2013][North et al 1995, Nyhan et al 1999, Schreiber et al 2012] [de Baulny et al 2005, Dionisi-Vici et al 2006, Touati et al 2006, Grünert et al 
2012, Pena & Burton 2012]. 

Dado que el número de descompensaciones agudas se correlaciona negativamente con 
el cociente intelectual en pacientes con AP la prevención y el manejo proactivo de las crisis 
metabólicas pueden ser un punto importante de intervención para maximizar los resultados
clínicos favorables.



Convulsiones y epilepsia

Convulsiones
13% -53% 

Anomalías de EEG 
40% -63%

• Espasmos infantiles
• Tónico-clónicos, tónicos, 

mioclónicos, atónicos, 
ausentes y focales

Las convulsiones
pueden ser el

sintoma de 
presentación del 

episodio metabólico
inicial en el 12%-
26% de los casos

[Grünert et al 2012, Kölker et al 2015a][Haberlandt et al 2009, Schreiber et al 2012, Karimzadeh et al 2014, Kölker et al 2015b].



Cambios en imágenes Cerebrales (MRIs)

Cambios en los ganglios basales.

7% -56% de los individuos
pueden estar precedidos por un episodio

agudo "similar a un accidente
cerebrovascular" y manifestarse como

estado mental alterado, distonía, 
coreoatetosis o hemiplejía

La frecuencia de los trastornos del 
movimiento en PA parece ser 

independiente de la edad de inicio de los
síntomas. 

Mielinización retardada, cambios en la 
materia blanca, hemorragia cerebelosa y 

atrofia cerebral. 
Los individuos clínicamente inestables

parecen tener un mayor riesgo de 
desarrollar anomalías cerebrales. 

[de Baulny et al 2005, Scholl-Bürgi et al 2009, Grünert et al 2012, Pena & Burton 2012, Nizon et al 2013, Karimzadeh et al 2014] [Schreiber et al 2012]. 



Otras manifestaciones neurológicas 

Trastorno por 
déficit de 
atención

Trastorno del 
espectro 
autista, 

ansiedad 

Psicosis aguda
puede ser el primer 

sintoma de PA en 
individuos mayores

[de Baulny et al 2005, Pena & Burton 2012, Nizon et al 2013, Vernon et al 2014]. [Shuaib et al 2012, Nizon et al 2013, Dejean de la Bâtie et al 2014].



7% y 24% 
La edad media de 

inicio es 7 años en un 
estudio de Romano et 

al [2010].

La edad del 
diagnóstico de PA, la 

frecuencia de 
descompensación
metabólica no se 

correlacionan con la 
presencia

miocardiopatía.  

En raras ocasiones, la 
miocardiopatía puede

ocurrir aislada sin 
otras manifestaciones

La miocardiopatía
puede progresar a 

insuficiencia cardíaca
y puede estar

asociada con muerte
súbita. 

Anomalías del ritmo
cardíaco.

intervalo QT prolongado en 
Esto puede estar asociado

con síncope, arritmia y 
arresto cardiaco.  

Intervalos QTc largos (por
ejemplo, ondansetrón o 

loperamida)

[Shuaib et al 2012, Nizon et al 2013, Dejean de la Bâtie et al 2014].



Manifestaciones gastrointestinales

Pancreatitis (3% -18%):  
• Anorexia, náuseas recurrentes y dolor 

abdominal 
• Pancreatitis recurrente puede conducir a 

diabetes insulino dependiente.

Dificultad para tragar y la 
falta de apetito (76%) 
Vomito y diarrea (6%) 
Higado: 
• Agrandamiento (hepatomegalia)
• hipoalbuminemia y pruebas de función

hepática anormales (ALT, AST, GGT, INR y 
bilirrubina). 

• La etiología de la disfunción hepática no se 
ha determinado con certeza. 



Problemas del Riñón  

Las anomalías renales son de poca frecuencia: 
• Insuficiencia renal deteriorada [1994]
• Insuficiencia renal crónica que conduce al trasplante renal a la edad de 42 

años [2011]
• Enfermedad renal progresiva en la tercera década de la vida [2014].



PA – Hematologia, sistema inmune

Anemia, 
leucopenia y la 

trombocitopenia
son comunes

Pancitopenia se 
observa con 

menos 
frecuencia, en el 
6% -15% de los 

individuos 

Los cambios mielodisplásicos en la médula ósea son poco comunes.  
Bajo riesgo de cancer.   

Alta frecuencia de infecciones recurrentes (60% -80%) de los individuos

supresión de la médula
ósea, disfunción inmune

instigada por
metabolitos de ácido

propiónico

catéteres permanentes 
(p. ej., vías centrales), 

hospitalizaciones 
frecuentes 

posibles deficiencias 
nutricionales causadas 

por la modificación de la 
dieta. 

Hipogammaglobulinemia
(anticuerpos bajos) 

(15%)

[Grünert et al 2012, Pena & Burton 2012, Karimzadeh et al 2014, Kölker et al 2015b].



La neuropatía óptica
(11% -25%) 

• Aguda o cronica
• Puede ocurrir un 

mayor deterioro
durante las 
descompensaciones
metabólicas. 

• La edad media de 
diagnóstico: ~13 
años (rango 2-24 
años) 

Audicion

• Pérdida auditiva
neurosensorial (1% y 
el 13%) 

[Noval et al 2013, Arias et al 2014] [Martínez Alvarez et al 2016].



Riesgo de Mortalidad es mas bajo gracias al tamiz 
neonatal y avances en transplantes

PA confiere un 
alto riesgo de 
mortalidad. 

Las tasas de 
mortalidad

van 
disminuyendo

[Rousson & Guibaud 1984, Surtees et al 1992, van der Meer et al 1996, Pérez-Cerdá et al 2000, Sass et al 2004, de Baulny et al 2005, Dionisi-Vici et al 2006, Touati et al 
2006, Grünert et al 2012].

• 41% -90% en los años 1980-90s

• 17% -72% en la década de 2000 

• 7% -12% a principios de 2010

• Faltan estudios sistemáticos de 
individuos adultos



Indicaciones para 
transplates (hígado, 
hígado-riñón, corazón)

• Inestabilidad metabólica 
frecuente y severa

• Enfermedad renal crónica
• Miocardiopatía grave con cambios 

fibróticos



Transplante de Higado

Disminución en la 
frecuencia de 

descompensaciones
metabólicas, mejora de 

los años de vida
ajustados por calidad, 

aumento de la 
esperanza de vida, 
ahorro de costos,y

reversión de la 
miocardiopatía

dilatada.   

El transplate de 
higado no es 
totalmente

curativo. 

No protege 
completamente

contra un accidente
cerebrovascular 

metabólico, 
hiperamonemia o 

descompensaciones
metabólicas.

Se recomienda el
manejo post-

trasplante de por
vida

Varios autores
recomiendan la 

restricción continua 
de proteínas y la 

suplementación con 
L-carnitina después

del transplante



Manejo multidisciplinario
Neurologo

Nefrologo

Endocrinologo

Gastro enterologo
Cirujano General 

Hematologo

Hepatologo

Cardiolgo

Oftalmologo

Genetista o hepatologo

Otorrinolaringologo

Adapted from O. Shchelokov. Lectures in Biochemical Genetics SIMD



Tratamientos emergentes 
• Terapia de reemplazo genetico: mRNA, nanoparticulas
• Terapia genica (ADN, vector/virus)  



AP - Nuevo enfoque: terapia de ARNm



AP - Nuevo enfoque: terapia de ARNm



Estudios farmacológicos no clínicos

LNP contiene ARNm de PCCA y PCCB
Inyecciones intravenosas (repetidas): 
metabolitos más bajos en ratones PA 
hipomórficos

Nat Commun. 2020 Oct 21;11(1):5339. PMID: 33087718.



Cinética del PCC hepático codificado por ARNm dual y 
comparación del tratamiento con ARNm dual con ácido
carglúmico en ratones PA.a, b Cinética de subunidades PCC 
hepáticas codificadas con ARNm duales y actividad enzimática. 
A ratones hipomórficos PA de género mixto se les administró
una sola inyección IV en bolo (1 mg / kg) de ARNm dual (n = 4 
ratones/punto de tiempo) o ARNm de control de Luc (n = 3 
ratones/punto de tiempo) encapsulados en LNP y fueron
sacrificados en varios puntos de tiempo.



Terapia Genica



AP - Terapia Genica

42

Systemic AAV9 gene therapy to treat 
neonatal lethal Pccamice

5’ITRL EF1A Long I hPCCA1 rBG A 3’ITRL

5’ITRs EF1S Intron hPCCA1 HPRE BGH A 3’ITRs

AAV9-EF1L-hPCCA EF1L

AAV9-EF1s-hPCCA-HPRE EF1s-HPRE

Pcca lethal mice

LOW DOSE: 1E11 VG/pup 
HIGH DOSE: 4E11 VG/pup
ROUTE: Retro-orbital injection (RO)

• Survival (live or die)
• Phenotype (growth)
• Biomarker
• PCCA expression (Western)
• Transduction RNAscope

Adapted from O. Shchelokov. Lectures in Biochemical Genetics SIMD

https://pave-gt.ncats.nih.gov/

WITH NCATS: AAV GT for PCCA

57

PaVe-GT: Paving the Way for Rare Disease Gene Therapies

The NCATS-led Platform Vector Gene Therapy (PaVe-GT) pilot project 
seeks to increase the efficiency of clinical trial startup by using the same 
gene delivery system and manufacturing methods for multiple rare 
disease gene therapies. We will make program results and regulatory 
documents publicly available, with the intention of benefiting future gene 
therapy clinical trials for very rare diseases.

https://pave-gt.ncats.nih.gov/



Preguntas? 


