Anexo XXIV. Deficiencia muiltiple de acil-CoA deshidrogenasa (MADD)

Protocolo de Cribado

Nombre de la prueba: determinaciéon de acilcarnitinas desde C4 a C18, tanto saturadas como
insaturadas, especialmente C4, C5y C8.

Los niveles alterados de acilcarnitinas de cadena larga pueden normalizarse a partir del cuarto dia de
vida, lo que restaria sensibilidad. Aunque se dispondran de puntos de corte establecidos por edad a

la extraccién, puede valorarse enviar directamente a confirmacion diagndstica a todos los RN con
valores alterados de estas acilcarnitinas en su primera muestra de sangre seca.

Meétodo analitico: espectrometria de masas en tdndem (MS/MS)
Limitaciones de método:

e Falsos positivos: El resultado del cribado puede verse afectado por la recogida de muestras
antes de las 24 horas y la administracion de suplementos de carnitina al lactante.

Puntos de corte:
o C4:0,89 uM; C5:0,4 uM; C6:0,11 uM; C8: 0,14 uM; C10: 0,24 uM; C12: 0,31 uM

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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Protocolos de Confirmacion Diagndstica e Intervencidn Inicial

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

e Andlisis de acilcarnitinas en plasma donde se observara una elevaciéon de las acilcarnitinas de C4 a
C18, especialmente C4, C5, C8.

e Cuantificaciéon de acidos organicos en orina donde se observard un patrén complejo con aumento
de 4cido glutarico, acido etilmaldnico, y el acido 2-OH-glutarico.

e Excrecidn de acilglicinas variable dependiendo de la gravedad del defecto y condiciones clinicas
del paciente. En formas graves: elevacion de glicinas tanto de cadenas sencilla como ramificadas.
En las formas moderadas: s6lo aumento de butirilglicina, isobutirilglicina e isovalerilglicina.
e Otras pruebas:
o Gasometria sanguinea: acidosis con aumento de anion gap
o Bioquimica sanguinea. Pueden presentar hipoglucemia no cetdsica o hipocetésica,
hipertransaminasemia, ligera hiperamonemia, elevacién de creatina quinasa
(especialment en la forma miopatica de aparicidn tardia).

e En una segunda fase: confirmacion diagndstica se realiza mediante estudio genético. Si no se
detectan variantes en los genes SETF, aETF, o ETFQO o estas son de significado clinico incierto,
para confirmar el diagndstico se puede determinar la actividad enzimatica de ETF en musculo o
fibroblastos de piel.



Diagnostico Diferencial:

Los trastornos del metabolismo de la riboflavina pueden imitar la MADD (tanto bioquimica como
clinicamente) y deben considerarse como diagndsticos diferenciales primarios.

La encefalopatia etilmaldnica (EE) puede presentar niveles elevados de C4 y C5 en cribado neonatal,
cursando ademas con elevacion del acidoetilmaldnico con elevaciones leves de los conjugados de
glicina como la isovalerilglicina, por lo que pueden ser necesarias pruebas genéticas moleculares para
confirmary diferenciar los diagndsticos.

La elevacion de acilcarnitinas de C12 a C18 es también comun a la deficiencia de carnitina palmitoil
transferasa Il (CPTIl) y carnitina-acilcarnitina translocasa (CACT). Se podran diferenciar ya que estas
ultimas no presentaran acido glutdrico ni acido 2-OH-glutarico en orina.

Definiciones de caso:
Se define “caso” como aquel RN con concentraciones elevadas de las acilcarnitinas C4 a C18, en
particular de C4, C5 y C8 y con los ratios alterados.

El diagndstico definitivo mediante un estudio genético confirmard o no las variantes patogénicas en

los genes implicados y permitira determinar la gravedad y la urgencia de instaurar el tratamiento mas
adecuado.
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Descripcion de la enfermedad
Nombre de la enfermedad: Aciduria glutarica Il (AGII).

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

Genes/Locus: ETFa (15923-925), ETFS (19q13.3-q13.4) y ETFDH (4q932-q35); Tipo de herencia:
Autosdmica recesiva; OMIM: 231680; 130410; 231675, respectivamente.

Incidencia de la enfermedad / Prevalencia en poblaciones: incidencia estimadaes de 1:250.000. Es
mas frecuente en China, donde es la causa mas comun de miopatia por almacenamiento de lipidos.

La MADD esta causada por mutaciones en los genes ETFa (15q923-925), ETFS (19913.3-q13.4) y
ETFDH (4932-935), que codifican para las subunidades alfa y beta de la flavoproteina de
transferencia electrénica (ETF) y la ETF-coenzima Q-oxidorreductasa. La disfuncién de cualquiera de
estas dos flavoproteinas provoca la alteracion de la oxidacién de los acidos grasos.

Sintomas clinicos:
Los pacientes con MADD se agrupan en tres fenotipos clinicos amplios:

e Inicio en periodo neonatal asociado a anomalias congénitas. Estos pacientes suelen ser
prematuros, presentar hipoglucemia no cetésica grave, hipotonia, hepatomegalia y acidosis
metabdlica grave durante las primeras 24 horas de vida. Normalmente tienen rifiones
displasicos con multiples quistes y también pueden presentar dismorfia facial (orejas de
implantacién baja, frente alta, hipertelorismo y regidn mediofacial hipoplasica), pies en
mecedora y anomalias de los genitales externos. La muerte se suele producir durante la
primera semana de vida.

e Inicio en periodo neonatal sin asociar anomalias congénitas. Este grupo de pacientes suele
manifestar la enfermedad durante las primeras 24-48 horas de vida con hipotonia,
taquipnea, hepatomegalia, acidosis metabdlica e hipoglucemia hipocetdsica. La mayoria
muere durante las primeras semanas de vida, pero algunos han sobrevivido durante varios
meses; normalmente la muerte sobreviene por miocardiopatia grave.

Estas dos formas en conjunto se llaman MADD-grave

e Aparicion leve y/o tardia. Estos pacientes presentan un espectro clinico amplio que va desde
la apariciéon de episodios intermitentes de vémitos, acidosis metabdlica e hipoglucemia
hipocetdsica (con posibilidad de afectacién cardiaca) durante los primeros meses de vida,
hasta la presentacion durante la adolescencia o la edad adulta con sindrome pseudo-Reye
agudo con cetoacidosis y miopatia por almacenamiento de lipidos. Este subgrupo suele
responder a dosis farmacoldgicas de riboflavina. (rr-MADD)

Seguimiento y tratamiento:
Cuando se sospecha MADD debe iniciarse el tratamiento inmediatamente.

a) Tratamiento de base: el tratamiento de los fenotipos mas graves consiste en la restriccion de
grasas y de proteinas y la adopciéon de una dieta rica en carbohidratos. Es esencial evitar
estrictamente el ayuno y otros tipos de agresiones precipitantes. El suplemento de entre 100 y 400
mg de riboflavina al dia es un tratamiento muy eficaz para pacientes con rr-MADD, y en algunos
casos también lo es el suplemento de CoQ10. Para casos moderadamente graves se ha utilizado 3-
hidroxibutirato con éxito, pero son necesarios estudios ulteriores al respecto.

b) Tratamiento de emergencia: asegurar el aporte iv o vo de glucosa. NO MCT. D,L 3-hidroxibutirato
v.0. en cardiomiopatia grave. Riboflavina 100-300 mg/dia. Carnitina oral

La MADD-S es invariablemente mortal. Los fenotipos mas leves tienen un prondstico mas favorable.



