Anexo XIV. Déficit de acilcoA-deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD)

Protocolo de Cribado

Nombre de la prueba: Determinacion de C12, C14, C14:1, C14:2 y C16, siendo C14:1 el marcador
primario en el proceso. Como C14:1 no es especifico ni patognomadnico de la VLCADD, se contemplan
otros marcadores secundarios como C16:1, C18 y/o C18:1 y los ratios mas importantes para el
cribado son C14:1/C16, C14:1/C2 y/o C14:1/C12:1.

Los niveles aumentados de acilcarnitinas de cadena larga pueden normalizarse a partir del cuarto dia
de vida, lo que restaria sensibilidad. Aunque se dispondrdn de puntos de corte establecidos por edad
a la extraccidn, puede valorarse enviar directamente a confirmacidn diagndstica a todos los RN con
valores elevados de acilcarnitinas de cadena larga en su primera muestra de sangre seca.

Meétodo analitico: Espectrometria de masas en tandem (MS/MS)
Limitaciones de método:

e Falsos positivos: Se han descrito en tomas de muestra precoz inmediatamente después del
parto en RN con estrés catabdlico.

Puntos de corte:
o (C14:1:0,26 uM ; C14: 0,4 uM; C14:2:0,06 uM; C14:1/C16:0,09; C14:1/C2:0,014

Los puntos de corte se reevallan periédicamente de acuerdo con los protocolos del laboratorio,
estableciendo conforme a dicha evaluacidn, los umbrales de repeticion de test (p99,5) y de prueba
del talén (p99,9).
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Método de Diagndstico de confirmacion:

El diagndstico de VLCAD se logra mediante:

e Anadlisis de 4cidos organicos en la orina mediante cromatografia de gases acoplada a
espectrémetro de masas: deteccion de acidos dicarboxilicos de longitud de cadena C6-C14.

e Andlisis de acilcarnitinas en sangre seca o plasma donde se observara elevacion significativa de
C12, C14, C14:1, C14:2 y C16, siendo la acumulacién de C14:1, la que se utiliza como marcador
primario acompafiado de las otras acilcarnitinas de cadena larga como marcadores secundarios y
los ratios C14/16, C14:1/C16, C14:1/C12:1 y/o C14:1/C2.

Otras pruebas:

e La confirmacién diagndstica se lleva a cabo mediante el estudio genético del gen ACADVL.
Para la confirmacion del caso se precisa la identificacidn de dos mutaciones patogénicas del
gen ACADVL.

e En algunos casos en los que no se detecten mutaciones se puede valorar la actividad
enzimatica en fibroblastos cultivados derivados de biopsia de piel.

Definiciones de caso:

Se define “caso” como aquel RN con elevadas concentraciones de carnitinas de cadena muy larga en
sangre (>C12), con los cocientes alterados.

El diagndstico definitivo mediante un estudio genético confirmara o no las variantes patogénicas en
los genes implicados y permitira determinar la gravedad y la urgencia de instaurar el tratamiento mas
adecuado.

Recientemente, el Clinical Genome Resource ha propuesto la clasificacion de los heterocigotos como
casos benignos.
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Descripcion de la enfermedad
Nombre de la enfermedad: Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD)

Tipo de deficiencia o trastorno metabdlico: deficiencias de la b-oxidacién mitocondrial de los acidos
grasos.

Gen: ACADVL; Locus: 17p13.1; Tipo de herencia: Autosdmica recesiva; OMIM: 201475

Incidencia de la enfermedad / Prevalencia en poblaciones: 1-9 / 100.000

La VLCAD esta causada por mutaciones en el gen ACADVL, que conducen a una actividad deficiente
de la enzima mitocondrial acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga, que participa en la
oxidacién de los acidos grasos.

Sintomas clinicos:
La enfermedad se manifiesta en tres formas:

e Debut neonatal (fenotipo en el 50% de los casos sintomaticos): presentacion grave con alta
mortalidad entre un 40-80% con afectacidn cardiaca y hepatica, hipoglucemia hipocetésica y
crisis metabdlicas con fallo multiorganico.

e Debut a edad infantil entre el afo y los cuatro afios de vida (fenotipo en el 30% de los casos
sintomaticos): afectacion hepatica con hipoglucemia hipocetdsica que puede desencadenar
convulsiones, coma y dafio cerebral.

e Debut adolescente o adulto (fenotipo en el 15% de los casos sintomaticos): afectacion
miopatica, con intolerancia al ejercicio fisico y riesgo de episodios de rabdomiolisis.

La clinica, por tanto, es variada y los pacientes pueden presentar sintomas agudos, cronicos o
intermitentes a cualquier edad. Los episodios de descompensacién metabdlica potencialmente
mortales ocurren principalmente en los primeros afios de vida, por situaciones de estrés catabdlico,
como infecciones o intervenciones quirdrgicas. Se sugiere una relacion entre el genotipo y el
fenotipo, postulando que una actividad residual podria ser la que determine el fenotipo clinico de
presentacion.

Seguimiento y Tratamiento:
El objetivo del tratamiento es conseguir un buen control metabdlico para evitar descompensaciones

y prevenir complicaciones, reducir metabolitos tdxicos y lograr un correcto estado nutricional y un
Optimo desarrollo neurocognitivo, asi como revertir sintomas en caso de existir.

Para ello, el tratamiento se basa en instaurar una dieta fraccionada evitando periodos largos de
ayuno, rica en carbohidratos de absorcidn lenta con un adecuado aporte de grasas, siendo necesario
en los casos graves una restriccion de los acidos grasos de cadena larga.

También se recomienda la administracion de suplementos nutricionales bajos en grasa, triglicéridos
de cadena media (MCT) o triheptanoina. Ademas, es importante la deteccién precoz y el manejo
adecuado de las descompensaciones metabdlicas, en caso de aparicion.

Actualmente existen dos farmacos en fase de investigacién para esta enfermedad (bezafibrato y el
acido dodecanodioico).



