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SUMARIO

La publicacion periddica Serie Didactica ha sido creada en el ambito de la Facultad
de Quimica, Bioquimica y Farmacia de la Universidad Nacional de San Luis (Ordenanza N°
008/07-CD) con el fin de proporcionar material de estudio a los estudiantes de las Carreras

de grado impartidas en la Facultad.

Actualmente, la SERIE DIDACTICA: MATERIAL DIDACTICO PARA ESTUDIANTES
(Resolucion N°269/16) ofrece guias de Trabajos Practicos de Laboratorio y de campo, guias
de resolucion de problemas, material teérico, propuestas de estudio dirigidos y compresién
de textos, entre otros materiales, elaborados por el cuerpo docente de las diferentes Areas
de Integracion Curricular de la Facultad. Estas producciones didacticas significan un aporte
para cubrir necesidades académicas acordes al enfoque de cada asignatura o que no se
encuentran habitualmente en bibliografia especifica. Las mismas estan disponibles en la

pagina de la UNSL (http://www.fgbf.unsl.edu.ar/mde.html) lo que facilita la accesibilidad por

parte de los estudiantes, docentes y comunidad educativa en general, garantizando la
calidad de la visualizacién y la amplia difusién del material publicado en este sitio. De igual
modo, la Serie Didactica realiza una extensioén invitando a docentes y alumnos de diferentes
niveles educativos a participar, crear, producir y utilizar este espacio fomentando asi el
vinculo entre esta Institucién y la comunidad.

En nuestra opinién, es de vital importancia producir y compartir el conocimiento con
los estudiantes y la sociedad. De este modo, se tiende a facilitar los procesos de ensefianza
y de aprendizaje y la transmision de una idea directriz de conducta humana y cientifica,

fortaleciendo los vinculos entre docentes-alumnos-conocimientos y sociedad.

Dado que la presente SERIE DIDACTICA resulta de la participacion de numerosos
actores, ante los posibles errores humanos y cambios en la ciencia, ni los editores ni
cualquier otra persona que haya participado en la preparacion del material didactico

garantizan integramente que la informacion sea precisa o completa.
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Presentacion de Curso

Nombre del Curso Optativo: Acidurias Organicas: la Importancia de su Pesquisa

Este curso comprende el estudio de las acidurias organicas y la importancia de su inclusion
en los programas de pesquisa neonatal. Su contenido incluye las vias catabdlicas de
aminoacidos de cadena ramificada (leucina, isoleucina y valina) ademas del catabolismo de
la lisina, triptéfano e hidroxilisina y su regulacion. La fisiopatologia, genética, diagndstico
(bioquimico, enzimético y genético) y tratamiento de las acidurias organicas. Impacto del
screening neonatal de las acidurias organicas a nivel mundial. Importancia de incluir estas

patologias en el Programa obligatorio de pesquisa neonatal.

Tipo de Asignatura: Este curso es de caracter optativo para los alumnos de Carrera
Licenciatura en Bioquimica. Forma parte del Area Tematica Optativa dentro de la malla
curricular. Posee un crédito horario total de 50 h y semanal de 10 h, distribuidos en 4 horas
de Préacticos Aula, y 6 horas de clases tedricas y seminarios.

Fundamentacion del Curso: las acidurias organicas generalmente se presentan con
hiperamonemia, acidosis metabdlica, hipoglucemia y cetonuria. Un diagnéstico en las
primeras 24-48 h es vital para lograr prevenir secuelas crénicas como el retraso fisico/mental.
Actualmente en nuestro pais estas patologias no forman parte del Programa de Pesquisa
neonatal obligatorio (Ley Nacional 26279/2007), lo que retrasa su diagndstico. Debido a que
la forma de presentacion temprana es inespecifica y letal, es imprescindible diagnosticar estas
patologias en el recién nacido, ya que los pacientes que sobreviven al periodo neonatal veran
afectada su calidad de vida debido a la gran variedad de complicaciones que presentan estas
afecciones. De alli que este curso optativo intenta ser un aporte para la formacion de los

futuros bioquimicos en la pesquisa neonatal.
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Practico de AulaN° 1
Aciduria glutarica tipo | (OMIM: 231670)
Objetivos:

e Comprender la fisiopatologia de la Aciduria glutérica tipo I.

e Entender las relaciones entre las diferentes vias metabdlicas involucradas.

Introduccion:
1.Definicion

La aciduria glutarica tipo | es un desorden metabdlico de herencia autosémica recesiva
causada por el déficit de la enzima glutaril-CoA-deshidrogenasa (GCDH) que interviene en la
via metabdlica del catabolismo de los aminoacidos lisina, hidroxilisina y triptéfano. Esta
enzima localizada en la matriz mitocondrial, cataliza la deshidrogenacion del glutaril CoA y del
glutaconil CoA a crotonil CoA. Esta deficiencia enzimética produce una acumulacion de acido
glutarico, acido 30OH—glutarico, acido glutacoénico y glutarilcarnitina en sangre, orina y liquido
cefalorraquideo (LCR). Estos compuestos son neurotéxicos, ya que afectan al metabolismo
energético neuronal y los mecanismos de neurotransmision cerebral. Se definen dos

subgrupos de pacientes: bajos o altos excretores de acido glutarico en orina.

2.Clinica

Los nifios afectados pueden permanecer casi asintomaticos en las primeras etapas de
su vida, aunque los signos neurolégicos como irritabilidad y nerviosismo, suelen estar
presentes. Por lo general, la enfermedad se presenta como un episodio encefalopéatico agudo
normalmente desencadenado por fiebre, vacunaciones o0 intervenciones quirdrgicas,
caracterizado por hipotonia, pérdida del control de la cabeza y convulsiones, seguidas de
opistétono, rigidez y distonia.

Bioquimicamente, los altos excretores de acido glutarico presentan macrocefalia que
suele estar presente desde al nacimiento o desarrollarse en el primer semestre de vida, junto
con atrofia cerebral. Los bajos excretores no presentan macrocefalia y presentan una

tomografia axial computarizada normal.

3.Diagnéstico

El screening neonatal se hace por deteccién de un aumento de la glutarilcarnitina (C5-
DC) en muestra de sangre impregnada en papel, por espectrometria de masas en tandem
(MS/MS).
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La confirmacién se realiza por cuantificacion de acidos organicos (4cidos glutérico,
glutaconico y 3-hidroxi glutarico) en orina mediante cromatografia de gases/espectrometria
de masas (GC/MS).

La actividad enzimatica de la glutaril-CoA-deshidrogenasa se realiza en fibroblastos
de piel. El diagnéstico genético se hace estudiando el gen GCDH, que codifica la enzima
glutaril-CoA-deshidrogenasa y esta localizado en el cromosoma 19 (19p13.2).

La mayoria de los estudios de laboratorio de rutina, incluidos los electrolitos séricos y
el pH, son normales, excepto durante la fase aguda, cuando la hipoglucemia, cetonemia y
cetonuria, hiperamonemia y la enfermedad hepética parenquimatosa pueden aparecer.

4. Tratamiento
Administrar una dieta baja en lisina y reducida en triptéfano, suplementado con

carnitina y riboflavina.

Actividades:
CASO CLINICO
Paciente: Nifia de 1 afio, primera hija de padres consanguineos.

Antecedentes:

v Embarazo normal y parto a término.

v Buen crecimiento y desarrollo.

Ingreso:

Comienza su enfermedad dos dias después de una diarrea aguda, acompafiada con pérdida
de conciencia, crisis convulsiva generalizada tdénica, movimientos distdnicos principalmente
bucolinguo-faciales y de las extremidades, irritabilidad y alteraciones extrapiramidales.

Datos de laboratorio:

Hemograma:

v hemoglobina 9,8 g/dl (VN=10,7-13,8 g/dI)

v glébulos blancos 11.900 elementos/mm?® (VN=5500-18.000 elementos/mm?3)

v plaquetas 377.000 elementos/mm? (VN=150.000-400.000 elementos/mm?)

v creatininemia 0,39 mg/dl (VN=0,30-0,76 mg/dl)

v ionograma: ¢« Na 141 mEq/l (VN=135-145 mEq/l) * K 4,3 mEq/l (VN=3,5-5 mEq/l) « Ca 1,2
mmol/l (VN=1-1,13 mmol/l)

v glucemia 69 g/l (VN=50-90 g/l)

v gasometria venosa:

« pH 7,36 (VN= 7,35-7,45)
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Funcional y enzimograma hepatico:

v bilirrubina total 0,24 mg/dl (VN= 0,20-1,00 mg/dl)

v bilirrubina directa 0,03 mg/dl (VN= 0,00-0,20 mg/dI)

v bilirrubina indirecta 0,21 mg/dl,

v AST 123 U/l (VN= 5-45 U/l)

v ALT 101 U/l (VN= 7-40 U/l),

v gamaglutamiltranspeptidasa 28 U/l (VN= 5-32 U/)

v fosfatasa alcalina 479 U/l (VN= 30-300 U/I)

v lactato deshidrogenasa (LDH) 601 U/l (VN= 130-300 U/I)
v colinesterasa 9.183 mU/ml (VN= 4.600-14.400 mU/ml)
Examen de orina:

v limpida,

Vv acida,

v densidad 1020,

V' sin elementos anormales,

Estudio bacteriolégico del LCR estéril,

v Acido lactico de LCR normal,

Electroencefalograma (EEG): sufrimiento cerebral difuso

Tomografia axial computarizada (TAC) de craneo: normal,

Acidos organicos urinarios:
v aumento del acido 3-hidroxiglutarico y acido glutarico,

v carnitina plasmatica:

« total: 32 mol/l (VN 46-70 mol/l);

* libre: 25 mol/l (VN 41-58 mol/l);

* libre %: 78 % (VN 80-90 %).

Tratamiento instaurado en el inicio:

Anticonvulsivantes, antivirales (Aciclovir) por 72 h, corticoides (Metilprednisolona), que se
suspende al establecerse el diagndstico definitivo

Tratamiento luego del diagnéstico:

Dieta hipercalorica, hipoproteica, Riboflavina, L-carnitina. Al alta se advierte al pediatra
tratante sobre la importancia del tratamiento preventivo con glucosa intravenosa, liquidos y

electrolitos ante eventuales estados hipercatabdlicos a fin de evitar mayor dafio neuroldgico.
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1) ¢Qué diferencias observa en la presentacion de la acidemia glutarica tipo |1 (AGI) con
respecto a otras acidemias organicas? Compare:

o manifestaciones neuroldgicas

o acidosis metabdlica

o cetosis

o hipoglicemia

o aumento de acido lactico

2) ¢Qué factores desencadenan la aparicion de la sintomatologia en pacientes con la forma
clasica de AGI? ¢ Cuales son las caracteristicas clinicas de esta presentacion?

3) ¢ Por qué puede observarse una deficiencia secundaria de carnitina en la presentacion de
la AGI? ¢Como es la relacion esterificada/libre? ¢ Qué observa al evaluar este pardmetro en

el caso presentado?

4) ¢Qué parametros bioquimicos estan indicando un compromiso hepatico en el caso

presentado? Explique

5) ¢ Qué parametros bioguimicos se encuentran especificamente alterados en la AGI? ¢ Cémo

se confirma el diagnéstico?

6) ¢, Cual es el tratamiento recomendado? ¢ Por qué?

7) ¢ Cual es la incidencia de esta patologia? ¢ Cree que es importante investigar la presencia

de la patologia en los hermanos sanos? ¢,Por qué?
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Préactico de Aula N° 2
Aciduria metilmalénica (mut 0 y mut-) (OMIM: 251000)
Aciduria metilmaldnica: Cbl Ay Cbl B (OMIM: 251100; 251110)
Objetivos:

e Comprender la patogénesis de la Aciduria metilmaldnica.

e Analizar las relaciones con el ciclo del acido citrico y su impacto en la fisiopatologia

Introduccion:
1.Definicion

La acidemia metilmalénica (AMM) es un desorden metabdlico de herencia autosémica
recesiva causado por una deficiente actividad de la enzima metilmalonil-CoA mutasa o su
cofactor Adenosilcobalamina (forma activa de la vitamina B12). Las deficiencias en la
translocasa de la cobalamina para la mitocondria (CblA) o en la adenosilreductasa (CbIB)
comprometen la sintesis de adenosilcobalamina y consecuentemente la actividad de la
metilmalonil-CoA mutasa.

La enzima metilmalonil-CoA mutasa es responsable de la conversion de metilmalonil-
CoA en succinil-CoA, un intermediario del ciclo del &cido citrico durante el metabolismo
oxidativo de la valina, la isoleucina, la metionina, la treonina, el colesterol y los acidos grasos

de cadena impar.

2. Clinica

La acidemia metilmalénica, por defecto en la enzima metilmalonil-CoA mutasa, se
subdivide en dos formas clinicas: la mut 0, con una ausencia total de funcion enzimatica y
mut-, en que la enzima presenta un defecto de estabilidad y afinidad para la
adenosilcobalamina. Las mut O se presentan en el 80% de los casos con sintomas en la
primera semana de vida, como letargo, retraso del crecimiento, vémitos recurrentes,
deshidratacion, dificultad respiratoria, hipotonia y acidosis metabdlica grave, acompafado de
hipoglucemia, hiperamonemia y dafio neurolégico progresivo. Los signos y sintomas
hematolégicos son neutropenia, trombocitopenia, anemia con o sin megaloblastosis,
alteracion de inmunidad celular y humoral e infecciones recurrentes Las formas mut- son mas
suaves y los sintomas surgen después del primer mes de vida.

Defectos en el metabolismo intracelular de las cobalaminas presenta una clinica similar

a los déficits de metilmalonil-CoA mutasa.
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3.Diagndstico

El cribado se hace por deteccién de un aumento de la propionilcarnitina (C3) y de los
cocientes propionil/acetilcarnitina (C3/C2) y propionil/palmitoilcarnitina (C3/C16) en muestra
de sangre impregnada en papel, por espectrometria de masas en tandem (MS/MS). Falsos
positivos pueden ocurrir debido a déficit materno de vitamina B12.

La confirmacion se hace por cuantificacién de &cidos organicos (acidos metilmalénico,
metilcitrico, 3-OH-propidnico y propionilglicina) en orina mediante GC/MS.

La actividad enzimética de la metilmalonil-CoA mutasa se determina en fibroblastos de
piel.

El diagnéstico genético se realiza estudiando del gen MUT (6p12.3), que codifica la
metilmalonil-CoA mutasa, y los genes MMAA (4g31.1-2) y MMAB (12g24.1), responsables de
las variantes cblA 'y cbiB.

4. Tratamiento

Restringir la ingesta de proteinas y dar suplementos de libres de precursores de
aminoacidos de cadena ramificada. Ademas, se debe administrar L-carnitina, vitamina B12 y

antibioticos.

Actividades:
CASO CLINICO
Paciente: Lactante masculino de 3 meses, hijo de padres sanos, sin antecedentes de
consanguinidad, ni patologia familiar. Embarazo normal. Desde el nacimiento presenta
hipotonia muscular generalizada, balbucea y no presenta sostén cefélico.
Datos de laboratorio:
v" Leucocitos: 5.000/mm?
Hemoglobina: 6 g/dl
Hematocrito: 17,4%
Plaguetas: 123.000/mm?3

NSRRI

Frotis de sangre periférica: globulos rojos con anisocitosis, macrocitosis e hipocromia,

glébulos blancos y plaquetas disminuidas.

(\

Los estudios de glucemia, creatinina, nitrégeno ureico, electrolitos, TSH, bilirrubinas y

transaminasas, dieron resultados normales.

v Cromatografia de é&cidos organicos por orina: elevada excrecion de Acido
Metilmal6nico y presencia de Metilcitrato.

v" Nivel de Vitamina B12 se encontré disminuido.

Tratamiento:
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Se instaura el tratamiento con Cianocobalamina 1 mg IM dia por 10 dias y se continué via
oral. Se indicé inicio de férmula libre de leucina, isoleucina, valina, metionina y treonina,
suplemento de carnitina.

1) ¢ Qué parametros bioquimicos son sugestivos de una acidemia metilmalénica?

2) ¢Por qué puede observarse la presencia de anemia en el paciente?

3) ¢Qué pardametros bioquimicos se encuentran especificamente alterados en la aciademia

metilmal6nica? ¢ Cémo se confirma el diagnéstico?

4) En el tratamiento, ¢ por qué se recomienda la administracion de carnitina?

5) ¢ Cual es la incidencia y el prondstico de esta patologia en el estado neonatal?

6) Proponga un algoritmo para el diagndstico de esté aciduria organica.
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Practico de Aula N° 3
Aciduria Isovalérica (OMIM: 251000)
Objetivos:
o Comprender la fisiopatologia de la Aciduria isovalérica.

e Analizar las relaciones con otras vias metabélicas que participan

Introduccién
1.Definicion

La aciduria isovalérica es causada por una deficiencia de la enzima mitocondrial
isovaleril-CoA deshidrogenasa, que cataliza la conversién de isovaleril-CoA en 3-metilcrotonil-
CoA, en la ruta del metabolismo de la leucina. La deficiencia enzimética ocasiona un acimulo
intracelular de isovaleril-CoA, con la aparicion de metabolitos caracteristicos en los pacientes
afectados como el &cido isovalérico libre, acido 3-hidroxi isovalérico, isovalerilglicina y

isovalerilcarnitina.

2. Clinica

Se pueden distinguir tres formas de presentacion clinica de la aciduria isovalérica: una
forma aguda neonatal, una forma crénica intermitente y una forma lentamente progresiva. La
forma aguda neonatal aparece en un recién nacido a término sin causa aparente, en el primer
mes de vida, presentando rechazo de la alimentacion, succion débil, vémitos, deshidrataciéon
y pérdida de peso. Aparecen sintomas de disfuncién del sistema nervioso central (SNC)
debido al acumulo de &cidos organicos y amonio, con letargia, hipotonia, temblores y
convulsiones. Ademas, se hace caracteristico un olor repugnante a "pie sudado" o a "queso".

En la forma crénica intermitente, los primeros episodios de la enfermedad usualmente
ocurren durante el primer afio de vida o tardiamente en la infancia. Las presentaciones menos
graves se caracterizan por vomitos, diarrea, gastroenteritis, y complicaciones neurolégicas,
como letargia progresiva que puede evolucionar al coma. Se han descrito algunas situaciones
en que los pacientes se encuentran asintomaticos hasta la edad adulta y debutan después de
una situacién de aumento del catabolismo proteico (ejemplo: infeccién, entrenamiento fisico,
etc.).

La forma lentamente progresiva se caracteriza por anorexia persistente, sintomas

digestivos, retardo psicomotor, e incluso deterioro mental progresivo.

3.Diagnostico

El cribado neonatal se hace por deteccion de un aumento de la isovalerilcarnitina (C5)
en muestra de sangre impregnada en papel, por espectrometria de masas en tdndem
(MS/MS).
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La confirmacién se hace por cuantificacién de &cidos organicos en orina mediante
GC/MS: aumento de la isovalerilglicina y del acido 3-hidroxi isovalérico.

La determinacién de la actividad enzimatica de la isovaleril-CoA deshidrogenasa se
realiza en fibroblastos de piel. El diagnéstico genético se hace estudiando el gen IVD (15q14-

g15), que caodifica la isovaleril-CoA deshidrogenasa y tiene una herencia autosémica recesiva.

4. Tratamiento
Restriccion proteica y formula libre de aminoacidos precursores (leucina).
Suplementos de carnitina y/o glicina.

Actividades:

CASO CLINICO

Paciente: nifia de 3 afios y 6 meses de edad, primera hija de padres consanguineos.
Antecedentes:

v Parto a las 39 semanas, peso y talla adecuados para su edad gestacional.
v Periodo neonatal complicado por una infeccién respiratoria baja; con vacunas completas.
v Crecimiento y desarrollo normales, no hay historia personal de eventos traumaticos,

exposicion a téxicos o enfermedad metabdlica definida.

Ingreso:

Ingresa a urgencias pediatricas con vémitos y somnolencia. Cinco dias antes, la paciente
comienza con una infeccion respiratoria alta y fiebre.

Al ingresar al centro de salud la paciente presenta un mal estado general, con un “olor
particular”, afebril, deshidratada, con respiracién profunda y rapida, palida. Datos de

laboratorio:

v Recuento de leucocitos en sangre periférica 1.800/mm?® (VN= 5.500-18.000/mm?)
(Segmentados 67% (VN= 54-62 %), plaquetas 97x10%mm? (VN= 150.000-400.000/mm?3),
hemoglobina 10,3 g/dl (VN=10,9-14,4 g/dl); hematocrito 37,4% (VN= 32-42 %).

v Glucemia: 31-48 mg/dl (VN=95-110 mg/dl)

v Natremia: 142 mEg/I (VN= 135-145 mEqg/),

v Potasemia o Kalemia: 3,0 mEg/I (VN= 3,5-5 mEq/l),

v Cloremia: 112 mEqg/l (VN= 95-110 mEq/l)

v Creatininemia: 0,4 mg/dl (VN= 0,3-0,7 mg/dl)

v ALT: 99 U/l (VN= 5-45 U/l

v/ AST: 120 U/l (VN= 10-50 U/l)

v pH sanguineo 7,18 (VN= 7,35-7,45)
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v HCO3 6,3 mEqg/I (VN=19-25 mEq/l)
v Exceso de Base -19,8 mEqg/l (VN= +3/-3 mEg/l)
v Amonio 166 pg/dl (VN= 15-45 pg/dl).

Analisis de orina:

Cuerpos cetonicos: +++

Tratamiento instaurado en el inicio:

Correccion de la hipoglucemia, del volumen, los electrolitos, la acidosis metabdlica.
Medicacioén: cefotaxima, vancomicina, aciclovir, metilprednisolona. Se sospecha de una
enfermedad metabdlica y se realiza una determinacion de &cidos organicos en orina
obteniéndose los siguientes resultados: Isovalerilglicina 8.290 mmol/mol creatinina (VN no
detectable) y 30H-Isobutirico 3.530 mmol/mol creatinina (VN 0-11,1 mmol/mol creatinina).
Tratamiento en respuesta a los resultados obtenidos: Aporte de carnitina y glicina via oral,
formulas libres de Leucina. Evolucioné satisfactoriamente, con normalizacion progresiva del

estado metabdlico y neuroldgico.

1) ¢ Qué datos del cuadro clinico generan la sospecha de una aciduria organica?

2) ¢Cual es el diagndstico y cuales son los parametros bioquimicos especificos de esta

patologia?

3) ¢Por qué los pacientes con academia isovalérica presentan un olor a "pie sudado" o “a

queso”? ¢ Este olor se presenta durante la remision?

4) ¢ Cudl es el tratamiento inicial que se debe instaurar en la descompensacion?

5) ¢ Cudl es el tratamiento recomendado y por qué?

6) ¢Cudl es el fundamento de la utilizacion de glicina y carnitina en el tratamiento de esta

patologia?
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Practico de AulaN° 4
Aciduria propiénica (OMIM: 251000)
Objetivos:

e Comprender la patogénesis de la Aciduria propiénica.

e Analizar las relaciones con la hiperamonemia y la aciduria propionica.

Introduccion:
1.Definicion

La acidemia propidnica (AP) es causada por una deficiente actividad de la enzima
propionil-CoA carboxilasa, en la ruta catabdlica de la isoleucina y valina. La propionil-CoA
carboxilasa cataliza la conversion de propionil-CoA en D-metilmalonil-CoA, esta localizada en
la mitocondria y tiene como coenzima a la biotina. En situaciones de deficiente actividad de la

enzima se acumulan el acido propiénico, 3-OH-propiénico y propionilcarnitina.

2. Clinica

Existen tres formas de presentacion: la aguda neonatal, la crénica intermitente y la
lentamente progresiva. La presentacion clinica incluye alteraciones en el desarrollo
psicomotor, letargia, ataxia, distonia muscular, temblores, convulsiones, vértigo intermitente,
deterioro mental progresivo, coma y puede evolucionar hacia la muerte. Hay formas con
fenotipo mas suave que suelen presentarse mas tardiamente. En la forma de inicio tardio
intermitente, la enfermedad se presenta después de un afio o0 mas de vida con episodios de
descompensacion metabdlica provocada por periodos de respuesta catabdlica a situaciones
de estrés como fiebre, vomitos y traumatismos. Los pacientes también pueden presentar crisis
neuroldgicas agudas caracterizadas por distonia, rigidez, coreoatetosis y demencia (debida al
infarto de los ganglios basales). En la forma crénica progresiva, la enfermedad se presenta
como retraso del crecimiento, vomitos crénicos, retraso psicomotor, hipotonia, convulsiones y

trastornos del movimiento.

3. Diagnéstico

El cribado se hace por deteccion de un aumento de la propionilcarnitina (C3) y de los
cocientes propionil/acetilcarnitina (C3/C2) y propionil/palmitoilcarnitina (C3/C16) en muestra
de sangre impregnada en papel, por espectrometria de masas en tandem (MS/MS). Falsos
positivos pueden ocurrir debido a déficit de vitamina B12 materna por dieta vegetariana.

La confirmacién se hace por cuantificacién de &cidos organicos en orina mediante

GC/MS: aumento de los acidos metilcitrico, 3-OH-propidnico y propionilglicina.
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La determinacion de la actividad enzimatica de la propionil-CoA carboxilasa se realiza
en fibroblastos de piel.

El diagnostico genético se hace estudiando los genes PCCA (13g32) y PCCB (3g21-
g22), que codifican la enzima propionil-CoA caboxilasa y tienen una herencia autosémica

recesiva.

4. Tratamiento
Restriccion dietética de isoleucina, metionina, treonina y valina, acompafiado de

suplementos de L-carnitina y antibiéticos.

Actividades:

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente de 11 dias de vida, que desde el nacimiento presentaba
llanto escaso, ligera hipotonia y acidosis metabdlica grave (pH 7,01; bicarbonato: 9,3 mmol/l;
exceso de bases: 21,3 mEq/l). Ante la sospecha de sepsis, se extrajeron cultivos y se inicio la
antibioterapia con ampicilina y cefotaxima intravenosas. La hiperamoniemia, acidosis
metabdlica y C3-propionilcarnitina elevadas. Los niveles de amonio en plasma al ingresar
fueron 1.337 mcMol/l, por lo que se inici6 el tratamiento detoxificador farmacoldgico

(defenilbutirato sodico).

1) ¢ Cudles son los parametros bioquimicos especificos de esta patologia?

2) ¢, Cual es la relacion entre el propionato y el ciclo de la urea?

3) Ante el cuadro de hiperamonemia, ¢,cudl es el tratamiento recomendado y por qué?

4) ¢ Cudl es el fundamento de la utilizacion de carnitina en el tratamiento de esta patologia?
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Practico de Aula N° 5

Exposicion de Seminarios

Objetivos:
e Interpretar trabajos cientificos relacionados con las acidurias orgénicas

e Exponer los aspectos més relevantes del trabajo de investigacion

RECOMENDACION PARA LA PREPARACION DE SEMINARIOS

1. Cada seminario se preparard en grupos de 2 o 3 estudiantes.

2. Tiempo de exposicion oral: 20 min.

3. Tiempo de debate tras la exposicién: 5 min.

4. Secciones de la presentacion:

-Titulo del trabajo, autores, datos de filiacion, revista y afio de publicacion
-Introduccién, Objetivos y/o hipotesis.

-Materiales y métodos.

-Resultados.

-Conclusiones.
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