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PROTOCOLO DE CRIBADO NEONATAL DE ACIDEMIA /ACIDURIA GLUTARICA TIPO I

Protocolo de cribado neonatal de la acidemia/aciduria glutarica tipo |

Nombre de la enfermedad:

Aciduria glutdrica tipo |

Acidemia glutdrica tipo |

Deficiencia de glutaril-CoA deshidrogenasa
Abreviatura: GA-|

CIE-10: E72.3

Definicidn: error innato del metabolismo de herencia autosémica recesiva. Se produce por
una deficiencia de la enzima glutaril-CoA deshidrogenasa (GCDH), involucrada en las vias
catabdlicas de los aminodcidos lisina, hidroxilisina y triptéfano y que ocasiona un
incremento de metabolitos neurotéxicos en fluidos y tejidos como el dcido glutarico y el 3-
hidroxiglutarico.

Prevalencia: 1:100.000

Sintomas clinicos: el 80-90% desarrollardn trastornos neurolégicos entre los 3 y 36 meses
de edad después de una crisis encefalopatica aguda precipitada frecuentemente por
episodio de fiebre, cirugia, ayuno prolongado o reacciones febriles a vacunas. La afectacion
neuroldgica conlleva la incapacidad permanente del paciente que se caracteriza por
alteraciones en la movilidad, dificultad en la alimentacién, problemas respiratorios,
macrocefalia y convulsiones, entre otros.

Objetivo del cribado: deteccién, diagndstico, tratamiento precoz y seguimiento de los
recién nacidos con GA-Il para reducir el riesgo de trastornos neurolégicos irreversibles.

Prueba de cribado: consiste en la medicion de la concentracidn de glutarilcarnitina (C5DC)
en sangre impregnada en papel mediante espectrometria de masas en tandem. La
sensibilidad de la prueba mejora al incluir como marcadores secundarios los cocientes con
otras acilcarnitinas como C5DC/C8, C5DC/C16, C5DC/C3DC, C5DC/C50H o C5DC/CO entre
otras.

Punto de corte: P99,5-P99,95

Diagndstico:
- Cuantificacion de acilcarnitinas en sangre o plasma
- Cuantificacion de acido glutarico, acido 3-hidroxiglutarico y
glutarilcarnitina en orina
- Estudio genético: gen GCDH
- Actividad enzimatica GCDH si fuera necesario ante un diagndstico
molecular no claro

Tratamiento: consiste en una dieta restringida en lisina y baja en triptéfano combinada con
una suplementacion con L-carnitina y un tratamiento de emergencia intensificado durante
situaciones de crisis.

Seguimiento: para la evaluacién de la eficacia y adherencia a las pautas terapéuticas.
Incluye un seguimiento clinico y bioquimico.
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La aciduria glutarica tipo | (GA-I) es un error congénito del metabolismo de herencia autosémica
recesiva. Se produce por una deficiencia de la enzima glutaril-CoA deshidrogenasa (GCDH),
involucrada en las vias catabdlicas de los aminodcidos L-lisina (Lys), L-hidroxilisina (OH-Lys) y L-
triptofano (Trp). Como consecuencia del déficit de GCDH se acumulan, en fluidos biolégicos y
tejidos, metabolitos como el acido glutdrico y el 4cido 3-hidroxiglutdrico, responsables del dafo

neuronal irreversible (1-3).
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Figura 1. Via catabdlica de L-Lys, L-Trp y L-OH-Lys

La prevalencia estimada a nivel mundial es de 1:100.000 recién nacidos/as (RN) (4). En Espafia

la incidencia se situa en 1:49.174 (5).

Tabla 1: Clasificacion de GA-I atendiendo a la forma de presentacion clinica y caracteristicas

bioquimicas (6,7)

Clasificacion de GA-l en funcion del inicio clinico:

- Inicio agudo: pacientes asintomaticos que experimentardn un deterioro neurolégico brusco tras
una crisis encefalopatica desencadenada por un proceso febril, ayuno prolongado o cirugia.
Supone el 80-90% de los casos y la edad media de presentacion de complicaciones se sitla
alrededor de los 9 meses.

- Inicio insidioso: desarrollan trastorno neuroldgico y lesion progresiva del nucleo estriado en
ausencia de crisis encefalopdtica. Supone el 10-20% de los casos.

- Inicio tardio: pueden presentar sintomas neuroldgicos inespecificos o leves.

Clasificacidn en funcion de las caracteristicas bioquimicas:

- Altos excretores: excrecion urinaria de acido glutarico > 100 mmol/mol creatinina.

e
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- Bajos excretores: excrecion urinaria de acido glutarico < 100 mmol/mol creatinina. Pueden
presentar concentraciones normales de acido glutarico y un leve y/o intermitente aumento de
acido 3-hidroxiglutarico. En estos casos, la glutarilcarnitina se encuentra elevada.

La clinica se caracteriza por alteraciones en la movilidad, dificultad en la alimentacion,
problemas respiratorios, macrocefalia (en el 75% de los casos), convulsiones, hipotonia y

distonia. La afectacion neuroldgica conlleva la incapacidad permanente del paciente.

El tratamiento precoz puede prevenir las crisis encefalopaticas agudas y el consiguiente
deterioro neuroldgico (6). Se estima que el 80-90% de los RN que no se traten desarrollaran
trastornos neuroldgicos entre los 3 y 36 meses de vida tras una crisis encefalopatica aguda que
se precipita por enfermedades febriles intercurrentes, intervenciones quirurgicas,
gastroenteritis, ayuno prolongado o reacciones febriles a vacunas (7,8). El tratamiento consiste
en una dieta restringida en Lys y reducida en Trp combinada con una suplementacién con L-

carnitina y un tratamiento de emergencia intensificado durante situaciones de crisis (7).

El cribado neonatal de la GA-I cuenta con evidencia sobre sus beneficios en salud y es coste-

efectivo (9).

El cribado de GA-I se oferta a todos los RN en Espafia como parte del Programa de cribado

neonatal de enfermedades endocrino-metabdlicas del Sistema Nacional de Salud (SNS).

El documento “Objetivos y requisitos de calidad del Programa de cribado neonatal del SNS”
recoge como objetivo de calidad del programa garantizar que los casos confirmados inicien el
tratamiento con la mayor celeridad posible (antes de los 15 dias de vida del RN) y siempre antes

de que se manifieste clinicamente la enfermedad (10).

Con este documento se pretende definir un marco dentro del SNS que permita abordar en todas
las comunidades auténomas (CC. AA.), de manera homogénea y de acuerdo a criterios de
calidad, el proceso de cribado de GA-I tal como establece la Orden SSI/2065/2014, de 31 de
octubre, por la que se modifican los anexos I, Il y Ill del Real Decreto 1030/2006, de 15 de
septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud

y el procedimiento para su actualizacion.
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El objetivo del cribado neonatal de GA-I es la deteccion, diagndstico y tratamiento precoz y el

seguimiento de los RN con esta patologia para evitar las lesiones y las discapacidades asociadas.

La prueba de cribado consiste en la medicidn de las concentraciones de glutarilcarnitina (C5DC)
y, opcionalmente, sus cocientes (C5DC/C8, C5DC/C16, C5DC/C50H, C5DC/C3DC, C5DC/CO) en
una muestra de sangre seca impregnada en papel, utilizando para ello la metodologia analitica

de la espectrometria de masas en tdndem.

La prueba de cribado consiste en la determinacion de las concentraciones de C5DC.

La sensibilidad y la especificidad de la prueba puede incrementarse si se utilizan como

marcadores secundarios el cociente con otras acilcarnitinas como C8, C16, C50H, C3DC o C0

(11).

Observaciones:

e Se recomienda consultar el documento “Requisitos y recomendaciones para el
desarrollo del Programa de cribado neonatal de enfermedades endocrino-metabdlicas
en el SNS” en el que se han establecido una serie de requisitos y recomendaciones por
consenso del grupo de trabajo de la Ponencia de Cribado Poblacional de la Comisién de
Salud Publica para el correcto y homogéneo desarrollo de todas las etapas del Programa

de Cribado Neonatal de enfermedades endocrino-metabdlicas (12).

Todas las CC. AA. utilizan la espectrometria de masas en tandem (MS/MS) para el cribado de
GA-l. Esta metodologia, que se llevara a cabo con o sin derivatizacién, cuenta con la ventaja de
poder cuantificar distintas acilcarnitinas con una alta sensibilidad y especificidad, en un tiempo
reducido y con un pequefio volumen de muestra. La cuantificacién simultanea de acilcarnitinas
permite disponer de inmediato de sus cocientes permitiendo reducir el nimero de falsos

positivos y falsos negativos (13).
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Recomendaciones:

* Cada laboratorio debe revisar regularmente su punto de corte. Se recomienda
establecer el P99,5-P99,95 como limite de decisidon para C5DC.

* La sensibilidad de la prueba de cribado puede mejorarse incluyendo la evaluacién de
relaciones especificas de acilcarnitinas como C5DC/C8, C5DC/C16, C5DC/C3DC,
C5DC/C50H o C5DC/CO. Igualmente, se recomienda establecer el P99,5-P99,95 como
punto de corte.

* Las muestras con determinaciones inferiores a los puntos de corte establecidos seran
consideradas negativas.

* Cuando se produce un resultado alterado, igual o superior al punto de corte establecido,
se ha de repetir el andlisis sobre la misma muestra. Con el resultado obtenido se toma
la decision de solicitar una nueva muestra o de remitir directamente a la Unidad Clinica
de Seguimiento si cumple con criterios de actuacién inmediata.

* Sies necesario solicitar una segunda muestra, se procesard en el mismo dia de la toma
de decision y se realizara la misma determinacién con los mismos equipos.

* Se considera un resultado positivo en la prueba de cribado cuando los resultados
obtenidos en la primera muestra y en la segunda muestra, si esta ultima se requiere,
presentan una concentracién igual o superior a los puntos de corte establecidos para las
muestras consideradas normales.

* Pueden darse falsos negativos en aquellos RN con GA-I clasificados bioquimicamente
como bajos excretores ya que estos ultimos pueden presentar concentraciones
normales de C5DC (14).

* Pueden darse falsos positivos en las siguientes situaciones:

- Elevacion de la acilcarnitina C60H asociada a cetosis o a una 3-hidroxi-acil-CoA
deshidrogenasa de cadena corta (SCHAD) en el caso de utilizar una metodologia
sin derivatizar.

- La deficiencia multiple de acil-CoA deshidrogenasa (aciduria glutarica tipo 1)
(14), la insuficiencia renal y la GA-l materna pueden presentar concentraciones

elevadas de C5DC (15).
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Se define “caso” de acidemia/aciduria glutarica tipo | como aquel recién nacido con elevadas
concentraciones de C5DC en sangre y con los cocientes con otras acilcarnitinas alterados. El
diagnéstico diferencial confirmara o no la presencia de enfermedad y en caso afirmativo se

iniciard el tratamiento lo antes posible.

Se ha de considerar que ambos fenotipos bioquimicos, alto excretores y bajo excretores, tienen

el mismo riesgo de presentar una crisis encefalopatica.

La confirmacién diagndstica, instauracién del tratamiento y seguimiento deben realizarse desde

la Unidad Clinica de Seguimiento.

La Unidad Clinica de Seguimiento debe cumplir una serie de objetivos y para ello debe contar

con una serie de requisitos minimos:

Tabla 2. Objetivos y requisitos de las Unidades Clinicas de Seguimiento de enfermedades

metabdlicas

Objetivos:

1. Confirmar el diagndstico de las enfermedades metabdlicas mediante la historia clinica,
exploracién y datos analiticos (bioquimicos, genéticos) o de imagen si procede

2. Iniciar el tratamiento lo antes posible

3. Lograr el mejor desarrollo neurolégico, psicomotor y pondoestatural en funcién de la
enfermedad y caracteristicas del paciente

4. Diagnosticar otras alteraciones congénitas que pudieran asociarse

5. Informar y asesorar a la familia

6. Mantener una informacién bidireccional con el laboratorio de cribado neonatal

7. Establecer una relacion directa y desde el primer momento con el pediatra habitual del
nifio, para poder realizar un tratamiento integral y conjunto del mismo

Requisitos:

1. Equipo multidisciplinar:

- Especialistas en pediatria con experiencia en esta patologia

- Personal de enfermeria

- Coordinacion con otros especialistas: endocrinologia, neurologia, nutricion y dietética
2. Confirmacidn diagnéstica. Coordinacion con Laboratorio clinico (genética, bioquimica...):

9
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- Estudios bioquimicos relacionados con errores congénitos del metabolismo

- Estudios genéticos

- Estudios enzimaticos en los casos en los que no se tuviera un diagndstico molecular
claro.

w

. Radiologia:
- Estudios de imagen: radioldgicos y neuro-radioldgicos
. Nutricién y Dietética:

I

- Instauracién, seguimiento y monitorizacion del tratamiento dietético
- Educacién del paciente y su familia
- Calibracion de encuesta dietética

. Genética y asesoramiento genético a la familia

a n

. Neuropsicologia para evaluaciones periddicas
- Valoraciones neurocognitivas
- Apoyo a la familia

7. Hospitalizacidn, neonatologia, cuidados intensivos neonatales y pediatricos
8. Coordinacién con el pediatra de atencidén primaria
9. Trabajo coordinado con el resto de unidades del programa y con los servicios y unidades
que intervienen en la atencion al paciente: pediatria, neonatologia, medicina interna,
nutricién/dietética, laboratorio clinico, psicologia, farmacia, radiologia, neurologia, medicina
intensiva, anestesia y cirugia
10. Estrategias terapéuticas y de seguimiento:

- Protocolos de seguimiento especificos para cada grupo de enfermedades

- Protocolos de emergencia para prevencién de descompensacion metabdlica

- Protocolos de emergencia en descompensaciones metabdlicas

- Estrategia de transicion a la edad adulta

- Seguimiento de dietas especiales
11. Continuidad asistencial:

- Atencion continuada a través de consultas, teléfono o via e-mail

- Continuidad asistencial desde el periodo neonatal a la edad adulta

- Contar con protocolos de transicidn de la edad pediatrica a la edad adulta
12. Comunicacidn directa personal con el laboratorio de cribado neonatal para evaluar

resultados y eficacia del programa
13. Relacién periddica con la Direccidon General de Salud Publica u organismo responsable de
la coordinacidon del programa

14. Reuniones interdisciplinares para evaluar y mejorar los resultados del programa

10
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Diagnostico inicial:

e Acilcarnitinas en plasma o sangre
e Cuantificacion de acido glutarico y 3-hidroxiglutarico en orina
e Prueba recomendada: cuantificacién de glutarilcarnitina en orina

Diagnostico definitivo:

e Estudio genético
e Estudio enzimatico en fibroblastos o linfocitos si fuese necesario

Pruebas de confirmacion diagnédstica:

Las pruebas de confirmacién diagndstica deben realizarse precozmente e idealmente en los
primeros 15 dias de vida.

El diagnéstico bioquimico se realiza mediante la cuantificaciéon de los acidos glutdrico y 3-
hidroxiglutarico en orina mediante cromatografia de gases-espectrometria de masas o
espectrometria de masas en tdndem vy la concentracion de glutarilcarnitina en plasma, sangre
impregnada en papel y/o en orina (6).

La determinacién del acido 3-hidroxiglutdrico es mds especifica respecto a la determinacidn de
acido glutdrico, ya que los bajos excretores pueden tener concentraciones normales de acido
glutarico en orina. No obstante, niveles normales de 3-hidroxiglutarico no excluyen el
diagndstico de GA-l, ya que algunos bajos excretores presentan un aumento del acido 3-
hidroxiglutarico solo de forma intermitente; en estos casos, casi siempre se encuentra elevada
la glutarilcarnitina en orina.

En presencia de deplecidn de carnitina libre y en los bajos excretores, la sensibilidad del andlisis
de acilcarnitinas mediante MS/MS es mas baja, siendo el andlisis de glutarilcarnitina en orina
mas sensible (16).

Tras este andlisis se precisa realizar una confirmacion diagndstica que se abordaria con el estudio
molecular del gen GCDH y si no se obtuviera un diagndstico molecular claro se procederia al
analisis enzimatico (6,12,17):

e Estudio genético: En Espafia hay 4 variantes muy prevalentes, dos asociadas a fenotipo
bioquimico de alta excrecién, ¢.877G>A (p.Ala293Thr) y ¢.1204C>T (p.Argd02Trp),
siendo esta Ultima es la mas frecuente en caucasicos, y las variantes c.1198G>A
(p.Vala0O0OMet) y c.680G>C (p.Arg227Pro) asociadas a fenotipo bioquimico de baja
excrecion (18,19).

e Estudio enzimatico: se realiza una medicion de la actividad enzimatica de la glutaril-CoA

deshidrogenasa (GCDH) en cultivo de fibroblastos o en leucocitos. Se realizard en

11
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pacientes con baja excrecidn con una o ninguna variante hallada, asi como en aquellos

casos en los que la variante no esté descrita o sea considerada de dudosa patogenicidad.

Observaciones:

e Pese a que las elevaciones de acido glutdrico y acido-3-hidroxiglutdrico en orina son
caracteristicas de la enfermedad se han descrito casos en los que estas elevaciones son
intermitentes o leves por lo que el diagndstico diferencial es fundamental.

e Se ha descrito una clasificacidn biogquimica en funcién de la excrecién en orina de acido
glutdrico. Asi, se define como altos excretores aquellos que presentan unos valores de
acido glutarico superiores a 100 mmol/mol creatinina y como bajos excretores aquellos
que presentan valores proximos a la normalidad (< 100 mmol/mol creatinina). Sin
embargo, ambos grupos presentan valores elevados de glutarilcarnitina en orina (20).

e Los bajos excretores presentan el mismo fenotipo que los altos excretores por lo que
tienen el mismo riesgo de desarrollar dafo cerebral (21).

e No existe correlaciéon entre el fenotipo clinico y el genotipo, aunque si entre este ultimo

con los parametros bioquimicos y la actividad enzimatica.

Hasta el 90% de los individuos diagnosticados y tratados antes del desarrollo de sintomas,
permaneceran asintomaticos. Por ello, es necesario instaurar lo antes posible una adecuada
terapia metabdlica combinando una dieta baja en Lys y reducida en Trp con una suplementacion

de carnitina y un tratamiento de emergencia en las crisis (21,22).

El tratamiento de la GA-I incluye la combinacion de una dieta restringida en Lys y reducida en
Trp, junto con una suplementacion de L-carnitina. Se establecera un tratamiento de emergencia

en episodios intercurrentes con riesgo de descompensacion metabolica.

El tratamiento dietético a partir de una dieta restringida en Lys y baja en Trp se considera el
manejo de la GA-l mas habitual y eficaz. La Lys representa el precursor mayoritario del acido
glutarico y 3-hidroxiglutarico ya que su contenido en las proteinas naturales se estima en un 2-
9% frente al 0.6-2% de Trp, otro precursor de estos metabolitos. Una restriccidn severa de Trp
puede traducirse en trastornos neurolégicos graves por lo que en ningln caso se recomiendan

formulas libres de este aminoacido (23).

12
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El Anexo VII, apartado 7.B.1.4, del Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se
establece la Cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para
su actualizacion (modificado por la Orden SPI/573/2011, de 11 de marzo) contempla la
prestacion con productos dietéticos para los trastornos del metabolismo de la Lys en la cartera

de servicios comunes.

La guia descriptiva de la prestacidn en productos dietéticos del SNS publicada por el Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad en 2015 incluye, entre los productos dietéticos

financiados por el SNS y hasta los 6-10 afios de vida, férmulas exentas de Lys y con bajo

contenido en Trp y otros productos dietéticos (24):

Tabla 2. Férmulas exentas de Lys y de bajo contenido en Trp (tipo AEAK)

Subtipo Descripcion
AEAK1 Contiene solo aminoacidos
AEAK2 Ademas de aminoacidos, llevan otros macro o micronutrientes.

Para lactantes.

AEAK3 Ademads de aminodacidos, llevan otros macro o micronutrientes.
En envases monodosis.
Para nifios y adultos.

AEAK4 Ademads de aminodacidos, llevan otros macro o micronutrientes.
En envases no monodosis.
Para nifios y adultos.

Tabla 3. Tipos de productos utilizados en el tratamiento dietético de la GA-I

Férmulas exentas de lisina y de bajo contenido | La dieta se restringe en proteinas naturales,
en triptéfano (Tipo AEAK). especialmente con alto contenido en lisina, hasta
cantidades toleradas de 0.7-1 g proteina
natural/kg/dia. Como consecuencia se produce
una menor ingesta de nutrientes que las
acompafian como vitaminas, minerales o acidos
grasos por lo que la alimentacion se complementa

con estas formulas hasta la cantidad maxima de

2,2 g de proteinas/kg/dia
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Modulos de L-triptéfano (Subtipo MPAA11) En los casos con niveles plasmaticos de triptéfano

en rango limitante o clinica compatible.

Modulos de dextrinomaltosa (Subtipo MHID1) y | En los casos de desnutricion o aumento de las
mddulos de triglicéridos de cadena larga | necesidades de energia.

(Subtipo MLLC4) o media (Subtipo MLMC1) o | En situaciones de emergencia que requieran la
maddulos mixtos (Subtipo MMHL2) o formulas | eliminacidon temporal de las proteinas naturales.

exentas de proteinas (Tipo ASPR)

Debido a que los individuos con GA-l presentan una deplecién secundaria de L-carnitina en
plasma, el tratamiento farmacoldgico se focalizard en su suplementacién. Se iniciard con una
dosis de 100 mg L-carnitina/kg/dia en 3-4 dosis y posteriormente se ajustara individualmente
con el objeto de mantener una concentracion de L-carnitina libre en plasma dentro de los niveles

considerados normales (25).

Se realizardn tratamientos intensificados de emergencia si los pacientes estdn en riesgo de
desarrollar una crisis encefalopatica por una situacién de ayuno, proceso febril o cirugia. Para
ello, se elaborara un régimen de emergencia individualizado con aportes altos de energia para
revertir o prevenir el catabolismo, retirada de Lys las primeras 24h con reintroduccion
progresiva para reducir los niveles de metabolitos neurotdxicos, mantenimiento de los
suplementos de aminoacidos exentos en Lys y aumento de la dosis de carnitina para evitar su
depleciéon ademas del tratamiento que se requiera en funcién de la clinica. Asimismo, se

mantendra una hidratacién adecuada vigilando el desequilibrio de electrolitos.
Observaciones:

e El tratamiento dietético se considera especialmente importante en los primeros 6 afios
de vida puesto que es el periodo mds vulnerable para el desarrollo de crisis
encefalopaticas. Sin embargo, el prondstico de la enfermedad es desconocido a largo
plazo y se han descrito variantes de inicio tardio que se pueden manifestar durante la
adolescencia o en la edad adulta. Por ello, después de los 6 afios, es aconsejable que los
pacientes sigan una ingesta controlada de proteinas con proteinas naturales de bajo
contenido en Lys aunque el control sea menos estricto (6).

e Actualmente no se ha evidenciado el beneficio de los suplementos de arginina,
aminoacido que compite con la Lys en el transporte en la barrera hematoencefilica, ya

sean orales en altas dosis o intravenosos en un tratamiento de emergencia. Por este
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motivo, se recomienda que la arginina sea introducida a través de férmulas libres en Lys
y reducidas en Trp asi como con la ingesta de las proteinas naturales permitidas (7).

e No hay evidencia de la eficacia del uso de la riboflavina, cofactor de la glutaril-CoA
deshidrogenasa, en la mejora de la evolucién neuroldgica (25).

e Esimportante facilitar una adecuada educacién a los familiares e informacién suficiente

al entorno del paciente para facilitar su integracion.

El programa debe prevenir, en primera instancia, las crisis encefalopaticas y evitar el trastorno

neuroldégico irreversible como consecuencia del dafio al nucleo estriado.

El seguimiento tiene por objeto asegurar que las pautas terapéuticas y la adherencia a estas son

adecuadas y eficaces.

El seguimiento clinico debe incluir la evaluacidn de pardmetros antropométricos, del desarrollo

psicomotor, valoracién neurolégica y dietética (2,7).
En cuanto al seguimiento bioquimico se incluira la medicién de (2,7):

e Las concentraciones plasmaticas de aminodcidos como la Lys y en algunos casos el Trp
aunque la cuantificacién con precision de este ultimo no es sencilla.
La determinacion de otros pardmetros puede facilitar la deteccién de deficiencias de
micronutrientes o de aporte energético como es la medicion de la albumina, recuento
celular en sangre, calcio, vitamina D o ferritina entre otros.

e Los niveles de carnitina libre.

El seguimiento neurorradioldgico se considerara relevante en aquellos casos que presenten un

deterioro neuroldgico.
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Determinacionde C5DC y sus cocientes en
sangre impregnada en papel

|

NO ésuperan los puntos de s
corte? —>| Repetir sobre misma muestra |
(P99,5-P99,95) \L
| dRelne criterios de actuacién inmediata? |
Valores dentro de la \l, NO
normalidad NO
< ¢supera puntos

Fin Proceso de NO \lr si
cribado | Solicitud de nueva muestra

_ si

~~¢supera puntos de ™

¢ sl
Unidad Clinica de Seguimiento
* Cuantificacion de acilcarnitinas en
sangre o plasma y/u orina
* Analisis de acidos organicos en orina | <«——
* Mutaciones en gen GCDH
+ Actividad enzimatica en fibroblastos
o linfocitos si se requiere

éElevacion de :
30HG, C5DCy G?

NO
Falso Positivo <

v v

G N N G 4 N
30HG 30HG
c5DC N/ 4 CsDC 4
Estudio diagndstico completo*
v WV
| ACIDURIA GLUTARICA TIPO | baja excretora | | ACIDURIA GLUTARICA TIPO | |

v v

| Tratamiento dietético + L-carnitina |

A4

| Seguimiento y optimizacion terapéutica |

N: niveles normales; 30HG: acido 3-hidroxiglutérico en orina; C5DC: glutarilcarnitina en plasma o sangre y/u
orina; G: acido glutarico en orina.

*Se realizara una confirmacidon diagndstica con un estudio molecular y, en caso de ser requerido, con un analisis
enzimatico.
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Anexo Il. Material Complementario

Pais

Puntos de corte C5DC (1umol/L)

Reino Unido (14)

20,56 en primera medicién. 20,70 en repeticion
por duplicado.

Bélgica (Bruselas) (26) 0,2-0,56
Espafia 0,2-0,37
Portugal (27) >0,2
Italia (28) >0,18
Grecia (29) >0,30
Alemania (30) >0,14
Dinamarca, Islas Feroe, Groenlandia (31) >0,5
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