Anexo XVII. Defectos del catabolismo de leucina e isoleucina.
Protocolo de Cribado

Nombre de la prueba: Cuantificacidon de 3-OH-isovalerilcarnitina (C50H), 3 metilglutarilcarnitina
(C6DC), tiglilcarnitina (C5:1), propionilcarnitina (C3) y ratios.

Método analitico: Espectrometria de masas en tdandem (MS/MS)

Limitaciones de método:

e La 3-OH-isovalerilcarnitina presenta la misma relacién m/z que 2-metil-3-OH-butirilcarnitina,
por lo que el analisis por MS/MS no va a permitir diferenciar el defecto enzimatico de varias
alteraciones que afectan al metabolismo de la leucina/isoleucina. Para el diagndstico diferencial
de estas enfermedades debe analizarse el perfil urinario caracteristico de cada una de ellas.

e Falsos positivos: recién nacidos de madres con el déficits que cursen con elevacién de C50H.

Puntos de corte:

e C(C50HO0,35uM; C6DC: 3,5 uM; C5:1: 0,11 puM ; C3 5,04 pM

Los puntos de corte se revallan periddicamente de acuerdo con los protocolos del laboratorio,
estableciendo conforme a dicha evaluacidn, los umbrales de repeticidn de test (p99,5) y de prueba del
taldén (p99,9).



Algoritmo:

Medida de C5-OH, C5:1, C6DC, C3 en sangre
impregnada en papel

I si
(Superan punto de corte?

Sospecha:
Repeticién en 2% muestra

Se descarta patologia
Informe a los padres (carta)

A

(Superan punto de corte?

Si

Estudio Defectos del catabolismo de leucina e
isoleucina

Informe a los padres (carta + teléfono)
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Protocolos de Confirmacidon Diagnéstica e Intervencion Inicial

Método de Diagnéstico de confirmacion:
Nombre de la prueba y espécimen utilizado:

e Perfil de acilcarnitinas en sangre seca o plasma mediante espectrometria de masas en tdndem
donde se observaran niveles elevados de C50H y otras acilcarnitinas dependiendo de la
patologia que se trate.

e Determinacién de acidos orgdnicos en orina mediante cromatografia de gases-espectrometria
de masas, permitira el diagnéstico diferencial entre las distintas patologias.

e QOtras pruebas: Gasometria

e Enunasegunda fase: La confirmacion diagndstica se realiza mediante estudio genético. Si no se
detectan variantes en el gen correspondiente, o estas son de significado clinico incierto, para
confirmar el diagndstico se determinar la actividad enzimatica de la enzima cuyo déficit se
sospecha.



Diagndsticos diferenciales:

Para el diagnéstico diferencial de estas enfermedades hay un perfil de acilcarnitinas y en especial de
acidos organicos en orina especifico para cada una de estas patologias.

Metabolit . .
e.a. oo Ratios Acido organico Patologia
adicional
C50H/C0
C50H/C2 A. 3-OH-i Iéri
/ . |SOVZ:! er"_:o Deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa (3MCC)
C50H/C8 3-metilcrotonilglicina
C50H/C10
C50H/C0o A;;metllfllultatclo.nlco Acidemia 3-metilglutacénica (3MGA)
C50H/C8 - 3-me _I giu a’rl_co (dependiendo del subtipo)
A. 3-OH-isovalérico
A. 3-OH-isovalérico
C50H/Co A. 3-metilglutarico N . -
ceDC C50H/C8 A. 3-metilglutacénico Aciduria 3-OH-3-metilglutarica (HMG)
A. 3-OH-3-metilglutarico
C50H e C3DC/C8 A. metilacético
: C3DC/C10 A. 2-metil-3-hidroxibutirico Déficit de B-cetotiolasa (BKT)
C3DC e
C3DC/C16 Tiglilglicina
C3DC/C8
A. 2-metil-3-hidroxibutiri
c5:1 C3DC/C10 meT'i g '“cric:: utinico Déficit 2-metil-3-OHbutiril-CoA deshidrogenasa
C3DC/C16 e1e
A. 3-OH-isovalérico
C50H/CO 3-met|.lcr‘otc.>rl\|lgl|cma o N .
i1 C50H/C8 Tiglilglicina Deficiencia multiple de carboxilasas (MCD)
C_;; 3/C2 A. 3-OH-propidnico (Déficit de biotinidasa Déficit holocarboxilasa sintetasa
c3/C16 Prop|0n'||g,||c.|na (HSC))
A. metilcitrico
A. lactico

C50H: 3-OH-isovalerilcarnitina o 2-metil-3-OH-butirilcarnitina; C5:1: metilcrotonil- o tiglilcarnitina; C3: propionilcarnitina; C6DC: 3-OH-3-
metilglutaril- o adipilcarnitina.

Definiciones de caso:

Se define “caso” como aquel RN con concentracion elevada de C50H y perfil de resto de acilcarnitinas
y ratios informativos especifico.



Descripcion de la enfermedad

Tipo de deficiencia o trastorno metabdlico: Alteracion del metabolismo de la leucina/isoleucina. Aciduria
organica.

Tipo de herencia: Autosdmica recesiva, excepto deficiencia de 2-metil-3-hidroxibutiril-CoA
deshidrogenasa que es dominante ligada al cromosoma X.

Enfermedad Sinénimo Gen Locus OoMIM incidencia

HMG Aciduria 3-hidroxi 3- deficiencia de 3-hidroxi-

_ o i i ) HMGCL | 1p36.1 246450 | 1:125.000
metil glutarica 3-metil glutaril-CoA liasa.
BKT Déficit de Deficiencia de
. . ACAT1 11922.3 203750 1:100.000
betacetotiolasa acetoacetyl-CoA thiolasa
3MCC | Deficiencia de 3- .
_ _ _ S mcccl, |3g25-q27, | 210200, | 1:40000—
metilcrotonil-CoA Metilcrotonilglicinuria vicce2 | sa12-a13 210210
carboxilasa atea 1:70 000

MHBD | Deficiencia de 2-metil- L .

. o Deficiencia acetoacetil- <1:1 000
3-hidroxibutiril-CoA . . . HADH2 | Xp11.22 300438
. CoA tiolasa mitocondrial. 000
deshidrogenasa

HCS Deficiencia de . .

. Deficiencia multiple de
holocarboxilasa . HLCS 21g22.1 253270 1:200.000
carboxilasas

sintetasa
3MGA Deficiencia de 3-
Acidemia 3- . . <1:1000
. L metilglutaconil-CoA AUH 9g22.2 250950
metilglutacdnica tipo | 000

hidratasa




Deficiencia de beta-cetotiolasa (BKT)

Algoritmo diagnéstico
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Se trata de una aciduria orgdnica de origen genético, poco frecuente que afecta al metabolismo de los
cuerpos cetdnicos y al catabolismo de la isoleucina. La enfermedad estd causada por mutaciones (al
menos 100 descritas) en el gen ACAT1 (11922.3), que codifica la enzima acetil-CoA acetiltransferasa 1.
Cuando la actividad de este enzima esta reducida o ausente, se altera la degradacién de isoleucina y de
acetoacetil-CoA, dificultando la utilizacién de los cuerpos cetdnicos y resultando en el acimulo téxico
de ésteres de acil-CoA derivados de isoleucina en el organismo.

Sintomas clinicos:

Esta caracterizada por episodios cetoaciddticos intermitentes asociados a vémitos, disnea, taquipnea,
hipotonia, letargia y coma, de inicio en el periodo de lactante y que, por lo general, remiten en la
adolescencia. Por lo general, los sintomas aparecen en forma de episodios cetoaciddticos
desencadenados, con mayor frecuencia, por estrés, ayuno, enfermedades agudas y/o infecciones (como
la gastroenteritis) y, excepcionalmente, por una elevada ingesta proteica.

Seguimiento y Tratamiento:

En las descompensaciones agudas se debe tratar la hipoglucemia y evitar la formacién de cuerpos
cetédnicos.

Se debe aportar bicarbonato para evitar la acidosis que desarrollan facilmente en las
descompensaciones. Se debe evitar también la deshidratacion, mediante fluidoterapia.



Para prevenir los episodios de descompensacion, se debe evitar el ayuno, que desencadenaria la
formacion de cuerpos cetdnicos que no van a poder utilizarse eficazmente.

Puede beneficiar al paciente una dieta moderadamente hipoproteica, para evitar la formacién excesiva
de aminodcidos cetogénicos (isoleucina, leucina), precursores de acetil-CoA. No obstante, no se ha
demostrado un claro beneficio de esta dieta.

Aciduria 3-hidroxi-3-metil glutarica (HMG)

La 3-hidroxi 3-metil glutaril-CoA liasa se trata de una enzima involucrada en el catabolismo de la leucina
(cataliza el ultimo paso de la degradacion de la leucina) y es clave en la cetogénesis, cataliza la formacién
de acetoacetato a partir de 3-hidroxi-3-metil glutaril-CoA.

La HMG es un trastorno de la degradacion de las proteinas, que causa hipoglucemia con ausencia de
cuerpos ceténicos y la acumulacién en plasma, orina y tejidos de productos potencialmente toxicos, el
acido 3-hidroxi-3-metilglutarico y sus derivados.

Algoritmodiagndstico

Consulta UCSI
Analisis acilcarnitinas en plasma
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La presentacidn clinica es heterogénea, variando desde un inicio neonatal grave potencialmente letal
hasta una presentacién en la edad adulta. La mayoria de los pacientes se tornan sintomaticos durante
el primer afio de vida (50% en el periodo neonatal) con episodios de descompensacion metabdlica
desencadenados por periodos de ayuno o infecciones, que pueden resultar en secuelas neuroldgicas en
ausencia de tratamiento. Los neonatos o los lactantes se presentan con acidosis e hipoglucemia;
acompafiadas de vémitos, deshidratacién, hipotonia y letargia.

Sintomas clinicos:

La descompensacién aguda estd desencadenada por infecciones, vacunas y cambios en la dieta. Los
hallazgos tipicos de laboratorio incluyen hipoglucemia, acidosis, incremento de la brecha anidnica,
hiperamonemia y aumento de las transaminasas.



Las complicaciones neuroldgicas a largo plazo son frecuentes. La mitad de los pacientes muestra un
desarrollo cognitivo normal mientras que el resto presenta deterioro psicomotor. El retraso en el
desarrollo motor y el habla son frecuentes.

Otras manifestaciones pueden incluir macrocefalia, miocardiopatia dilatada, arritmias, hepatomegalia 'y
pancreatitis aguda. Los nifios suelen presentar buen estado de salud entre los episodios; las crisis agudas
posteriores pueden estar precedidas por anorexia, letargia, trastornos de conducta, irritabilidad y
debilidad muscular. La hipoglucemia hipocetdsica es un rasgo caracteristico de la enfermedad.

Seguimiento y Tratamiento:

El tratamiento de mantenimiento requiere una dieta con restriccion en proteinas (leucina), un consumo
de grasas restringido y una alimentacidon regular (cada 3-6 horas). A menudo se administra
suplementacién de carnitina.

Los pacientes deben recibir glucosa al 10% por via intravenosa y un tratamiento de apoyo durante las
crisis metabdlicas agudas.

Deficiencia de 3-metil-crotonil-CoA carboxilasa (3MCC)
Algoritmo diagndstico

La 3MCC esta causada por la deficiencia de la encima mitocondrial dependiente de biotina 3-
metilcrotonil-CoA carboxilasa. Se debe a mutaciones en los genes MCCC1 (3927.1) o MCCC2 (5q12-q13)
gue codifican la subunidad alfa y la beta de la enzima, que juntas catalizan el cuarto paso de la ruta
catabdlica de la leucina, el paso de 3-metilcrotonil-CoA a 3-metilglutaconil-CoA.
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Sintomas clinicos:

Los pacientes con 3MCC presentan un fenotipo clinico variable, la mayoria de ellos permanecen
asintomaticos y un pequefio subgrupo manifiesta sintomas de una aciduria organica asociada
habitualmente a factores ambientales desencadenantes. En la actualidad, muchos neonatos
diagnosticados mediante las pruebas de cribado neonatal permanecen asintomaticos, indicando que la
enfermedad tiene una penetrancia clinica muy baja. La mayoria de los pacientes sintomaticos muestran
un crecimiento y desarrollo normal hasta que experimentan una crisis metabdlica aguda, por lo general,
tras una infeccién menor, ayuno o la introduccion de una dieta rica en proteinas, entre los 2 y los 33
meses de edad. Los sintomas incluyen vomitos, coma y apnea. En algunos casos se han descrito
anomalias neuroldgicas (p. ej., accidente cerebrovascular metabdlico, hemiparesia, y encefalopatia),
debilidad, hipotonia muscular y retraso psicomotor. Entre los episodios de crisis metabdlicas los
pacientes suelen permanecer asintomadticos. Algunos pacientes con 3MCC pueden no desarrollar
sintomas hasta la edad adulta, manifestandose con debilidad y cansancio, mientras que otros pueden
no mostrar nunca sintomas.

Seguimiento y Tratamiento:

Moderada restriccion proteica (leucina).La administracion de carnitina mejora los sintomas de fatiga
en los pacientes con hipocarnitinemia.

Deficiencia holocarboxilasa sintetasa(HCS)

La deficiencia multiple de carboxilasas (DHCS) estd causada por mutaciones en el gen HLCS (21g22.1)
gue resultan en una reduccion de la actividad de la holocarboxilasa sintetasa (HCS). Esta enzima es
importante en el enlace covalente de la biotina en diversas carboxilasas dependientes de biotina que
necesitan la vitamina para su actividad. Un fallo en la unidn de la biotina da lugar a una deficiencia
multiple de carboxilasas y la acumulacion de varios acidos organicos andémalos especificos.

Algoritmo diagndstico

Consulta UCSI
Analisis acilcarnitinas en plasma

Acidos organicos en orina

5/ iFlevacién de dcidos No
organicos en orina?  /
f ;Elevacion de acidos Y,
K actico, glutarico, etilmaldnico )
\ . - e 7 !
5i X y dicarboxilicos...? / | Na
[/ Flevacid .I\'*.
. tiglilglicina y ac. 3-metil-
5 Y 3-hidroxibutirico?  / P‘D
f.f' ;Elevacion de \.\ / iFlevacion de AN
ac.3-metil- ) (" &cido 3-hidroxi- —
s VT
Sil_ \ acetoacético? / —luk SI,F\_ isovalérica? No
ACIDEMIA DEFICIENCIA DEFICIENCIA DE DEFICIENCIA DE FALSO POSITIVO
GLUTARICA DE BETA- 2-METIL-3-HIDROXI 3-HIDROXI-3-METIL- | | MEDICACION |
TIPO I CETOTIOLASA BUTIRIL-CoA- GLUTARIL-CoA-LIASA " paToLOGIA |
(GA N (BKT) DESHIDROGENASA (HMG-LIASA) MATERNA
(MHED) DEFICIENCIA MULTIPLE

DE CARBOXILASA (MCD)
ACIDURIA 3-METIL-
GLUTACONICA (3MGA)
DEFICIENCIA DE
3-METIL-CROTONIL-CoA-
CARBOXILASA (MCC)




Sintomas clinicos:

El inicio clinico suele ocurrir a las pocas horas, dias o semanas del nacimiento, aunque puede debutar
en la lactancia o en la primera infancia. Los individuos con este trastorno suelen presentar inapetencia,
vomitos, letargia, irritabilidad, hipotonia y dermatitis exfoliativa. Metabdlicamente, manifiestan acidosis
cetoldctica, acidemia (aciduria) organica e hiperamonemia. En ausencia de tratamiento, los lactantes
afectados pueden desarrollar crisis epilépticas intratables, edema cerebral y coma. Los nifios a menudo

presentan retrasos en el crecimiento y en el desarrollo.

Seguimiento y Tratamiento:

El tratamiento principal es la suplementacion con biotina libre, que puede mejorar el estado clinico de
los individuos sintomaticos con la deficiencia del enzima y prevenir el desarrollo de alguno o todos los

sintomas en los individuos asintomaticos que presentan el trastorno.

Otras acidurias organicas

Con la elevacion de C50H en cribado neonatal y la determinacién de acilcarnitinas en plasma y acidos
organicos en orina se pueden diagnosticar alguna otra aciduria organica debidas a defectos en el

catabolismo de leucina / isoleucina:
e Acidurias 3-metilglutacénicas.

e Déficit de 2-metil-3-hidroxibutiril-CoA deshidrogenasa
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Enfermedad Tratamiento

MHBD | La aciduria 2-metil-3-hidroxibutirica tiene un patréon de En la actualidad, no existe un tratamiento
herencia dominante ligado al cromosoma X . Es un trastorno efectivo para la enfermedad. Un régimen
hereditario en el que el organismo no puede procesar dietético hipoproteico e hipercalérico con
eficazmente el aminodcido isoleucina. Los signos y sintomas suplementos de carnitina reduce el acimulo de
de esta enfermedad suelen desarrollarse en la infancia o la metabolitos de isoleucina en sangre y orina, pero
nifiez temprana e incluyen acidosis metabdlica, hipoglucemia, | no mejora el deterioro psicomotor. Debido a su
hipotonia, convulsiones, problemas de movimiento, capacidad para interferir en el metabolismo
degeneracion de la retina y pérdida de audicién. Los varones energético mitocondrial, debera evitarse el acido
afectados presentan una neurodegeneracién grave con valproico.
pérdida de los hitos del desarrollo, mientras que las mujeres
presentan un retraso del desarrollo de leve a moderado.

3MGA | Las 3-MGA-uria comprenden un grupo heterogéneo de En la 3-MGA-uria primaria por defecto de 3-MG-

enfermedades metabdlicas hereditarias caracterizadas por un
aumento significativo y mantenido de la excrecion urinaria de
acido 3-metilglutacénico, éste es un marcador del perfil
bioguimico y a menudo, la clave para el diagnéstico.

CoA hidratasa se produce una acumulacién de 3-
MGA que, igual que ocurre en otras acidurias
organicas, puede tener un efecto neurotdxico y
causar la muerte celular. En este caso, la dieta
restringida en leucina, el aminodcido precursor de
la via metabdlica interferida, puede tener un
efecto terapéutico. En los otros tipos de 3-MGA-
uria, la excrecién de 3-MGA es secundaria , por
ello, el tratamiento de estas enfermedades no se
puede basar en disminuir la formacién de 3-MGA,
sino que consiste en un tratamiento sintomatico y
de soporte.
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