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Protocolo de cribado neonatal de los defectos de la B-oxidacion de los acidos grasos

Nombre de las enfermedades:
Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCADD)
Deficiencia de MCAD
Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD)
Deficiencia de LCHAD

CIE-10: E72.3 (MCADD); E71.3 (LCHADD)

Definicidn: los trastornos de la B-oxidacion de los acidos grasos (AG) son trastornos de herencia
autosdémica recesiva que conducen a una produccién deficiente de energia, proceso critico en
periodos de ayuno o situaciones de alta demanda energética. Las enzimas que catalizan la B-
oxidacion de AG son dependientes de longitud de cadena. Asi, la inactivacion o deficiencia de la
enzima MCAD o LCHAD afectard a la B-oxidacién de los AG de cadena media y larga
respectivamente.

Prevalencia: 1:17.480 (MCADD); 1:125.000 (LCHADD)

Objetivo: deteccidn, diagndstico, tratamiento precoz y seguimiento de los recién nacidos con
MCADD o LCHADD para evitar las lesiones y las discapacidades asociadas.

Sintomas clinicos: en una situacion de descompensacion metabdlica la acumulacién de
metabolitos toxicos (acil-CoAs correspondientes y acidos organicos) puede desencadenar una
sintomatologia muy diversa que va desde una hipoglucemia hipocetésica, hipotonia, letargo,
hepatopatias, cardiopatias y hasta sintomas mads graves como disfunciones hepaticas agudas,
convulsiones, encefalopatia y coma e incluso la muerte prematura.

Prueba de cribado: determina la concentracion del marcador primario octanoilcarnitina (C8) en
MCADD y del marcador primario 3-hidroxi-palmitoilcarnitina (C16-OH) en LCHADD.

Como marcadores secundarios se podran medir las concentraciones de otras acilcarnitinas y sus
cocientes:

e MCADD: C6, C10, C10:1; Cocientes: C8/C10y C8/C2

e LCHADD: C18-OH, C18:1-OH, C18:2-OH, C16:1-OH, C16:1, C14-OH, C14:1-OH, C14:1,;
Cocientes: C16-OH/C16, C14:1/C2 y C18-OH/C18

Las determinaciones se llevaran a cabo en una muestra de sangre seca impregnada en papel y se
utilizara la metodologia analitica de la espectrometria de masas en tandem.

Punto de corte: P99,5-P99,95
Diagndstico:

- Determinacion de acilcarnitinas en plasma o sangre

- Cuantificacion de acidos orgdanicos y acilglicinas en orina

- Estudio genético: secuenciacion del gen ACADM (en MCADD) y del gen HADHA
(en LCHADD)

- Estudio enzimdtico o estudio de oxidacidn de sustratos en fibroblastos o
linfocitos si fuera necesario
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Protocolo de cribado neonatal de los defectos de la B-oxidacion de los acidos grasos

Tratamiento: |la base del tratamiento dietético sera la prevencién de los periodos de ayuno,
restringir el aporte graso, especialmente de acidos grasos de cadena larga en LCHADD e
incrementar la ingesta de hidratos de carbono. En situaciones de descompensacién metabdlica se
requerird un tratamiento de emergencia. Se administrara un tratamiento farmacolégico de L-
carnitina en hipocarnitinemias, sobre todo en MCADD.

Seguimiento: tiene por objeto asegurar que las pautas terapéuticas y la adherencia a estas son
adecuadas y eficaces evitando o reduciendo asi el nimero de descompensaciones metabdlicas. A
largo plazo, se debe asegurar un crecimiento y desarrollo normal y la ausencia de complicaciones
clinicas.
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La R-oxidacidn de los acidos grasos (AG) se considera una via metabdlica importante para la
obtencidn de energia del musculo esquelético, corazén o higado como respuesta fisioldgica
normal durante periodos de ayuno prolongado u otras situaciones con alta demanda energética

como fiebre, cirugia, infecciones intercurrentes o ejercicio intenso.

El defecto de los sistemas enzimaticos que intervienen en los ciclos de B-oxidacién produce una
disminucién de acetil-CoA, necesario para la formacién de los cuerpos cetdnicos en los
hepatocitos, asi como para la activacién de la gluconeogénesis, estereidogénesis y la
ureagénesis. En consecuencia, se producira hipoglucemia hipocetdsica, hiperamoniemia y en

algunos casos, acidosis lactica (1).
Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCADD):

La MCADD es un trastorno de herencia autosdmica recesiva que afecta al proceso oxidativo de
AG de 6 a 12 carbonos y resulta de la inactivacién o deficiencia de la enzima acil-CoA
deshidrogenasa de cadena media (MCAD) (Figura 1). Es considerado el trastorno mas comun de

la via catabdlica de los AG (2).
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Figura 1. B-oxidacion de acidos grasos de cadena media
* La acil-CoA deshidrogenasa es especifica de longitud de cadena: acil-CoA deshidrogenasa
de cadena media (MCAD), de cadena corta (SCAD) y muy larga (VLCAD).

Suincidencia es mayor en personas de origen caucasico con un claro efecto fundador en el norte
de Europa. Se ha estimado una prevalencia de 1:10.000-1:27.000 recién nacidos/as vivos/as en

Europa (3) y de 1:17.480 en Espafiia (4-6).
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La edad de presentacidon de sintomas es variable. Generalmente se sitla entre los 3 meses y los
3 afos, aunque existen casos que han presentado sintomas en el periodo neonatal (3). En
ausencia de una deteccién y tratamiento precoz, la muerte prematura o discapacidad grave se
produce en un 20-25% de los casos (2,3,7). Por el contrario, un tercio de los casos detectados se
consideran formas asintomaticas o benignas puesto que el individuo puede permanecer

asintomatico a lo largo de su vida (8,9) (ver anexo Il, “deficiencia de MCAD leve”).
Deficiencia de 3 hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD):

La LCHADD es un trastorno de herencia autosémica recesiva poco frecuente que afecta al
proceso oxidativo de AG de 12 a 18 carbonos (Figura 2), consecuencia de la inactivacién o

deficiencia de la enzima 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD).

La proteina trifuncional mitocondrial (TFP) es un heterooctémero que incluye 4 subunidades a y 4
subunidades B codificadas por los genes HADHA y HADHB respectivamente. Tiene tres actividades
enzimaticas:

e  Enoil-CoA hidratasa de cadena larga

e 3-Hidroxi-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)

e 3-Cetoacil-CoA tiolasa.
La deficiencia de las tres enzimas daria lugar a una deficiencia global de proteina trifuncional, mientras

que la LCHADD indica una deficiencia aislada de la subunidad alfa (LCHAD) (Figura 2).
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Figura 2. B-oxidacion de acidos grasos de cadena larga
LCHAD: 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga; C16-OH: 3-

hidroxipalmitoilcarnitina; C16:1-OH: 3-hidroxi-palmitoleilcarnitina; C18-OH: 3-
hidroxioctadecanoilcarnitina; C18:1-OH: 3-hidroxi-octadecenoilcarnitina.
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La LCHADD se asocia tipicamente con fenotipos mas graves debido a que se produce un mayor
déficit de energia (10). La edad de presentacidn de sintomas es variable. Generalmente se sitla
entre las 6 semanas y los 6 meses de vida, aunque existen casos que han presentado sintomas
en los primeros dias de vida. En ausencia de una deteccion y tratamiento precoz, la muerte

prematura se produce en un 40 % de los casos (11).

La prevalencia mundial de LCHADD se estima en 1:147.000 recién nacidos vivos y en 1:125.000

a nivel europeo (11). En Espafia, la prevalencia estimada es de 1:391.582 (4-6).

En ambas deficiencias, la reduccién de la tasa de oxidacion produce una acumulacion de AG, de
sus derivados conjugados con coenzima A (acil-CoA), carnitina (acilcarnitinas) y con glicina
(acilglicinas) asi como de 4cidos dicarboxilicos en sangre y orina. En una situacién de ayuno o
estrés metabdlico se produce un déficit energético y la acumulacién de estos metabolitos
téxicos desencadenando complicaciones clinicas como la hipoglucemia hipocetdsica, hipotonia,
letargo, hepatopatia y cardiomiopatia. La MCADD da lugar a complicaciones clinicas como
vomitos, crisis convulsivas, encefalopatia, colapso cardiorrespiratorio o higado graso. En el caso
de LCHADD, pueden manifestarse otras complicaciones como rabdomiolisis, neuropatia
periférica, retinopatia pigmentaria, sindrome de Reye-like y sindrome de HELLP (por sus siglas
en inglés, hemdlisis, elevacion de las enzimas hepdticas y descenso de plaquetas) en las madres
durante la gestacidn. En algunos casos, la evolucién de la clinica puede ocasionar coma e incluso

la muerte subita (2,3,12,13).

El tratamiento precoz de estos defectos de la B-oxidacion de los AG tiene como obijetivo el
reducir la movilizacidn y la oxidacién de los AG durante la enfermedad. Se debe evitar los ayunos
prolongados y evitar los productos que contengan cantidades elevadas de AG de cadena media
(MCT) para MCADD y de AG de cadena larga para LCHADD. Asimismo, se aplicara un tratamiento
de emergencia o se estableceran medidas domiciliarias urgentes cuando se produzca o exista

riesgo de descompensacion metabolica (14-17).

El cribado neonatal de la MCADD y LCHADD cuenta con evidencia sobre sus beneficios en salud
y es coste-efectivo (11). Se oferta a todos los recién nacidos/as (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) (18).
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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 MCADD y de LCHADD tal como establece la Orden
$S1/2065/2014, de 31 de octubre, por la que se modifican los anexos I, Il y lll 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.

El objetivo del cribado neonatal de MCADD y de LCHADD es la deteccidon, diagndstico y
tratamiento precoz y el seguimiento de los RN con estas patologias para prevenir las lesiones y

las discapacidades asociadas a la enfermedad.

La prueba de cribado determina la concentracion del marcador primario octanoilcarnitina (C8)

en MCADD y del marcador primario 3-hidroxi-palmitoilcarnitina (C16-OH) en LCHADD.

Como marcadores secundarios se podran determinar las concentraciones de otras acilcarnitinas

y sus cocientes:

« MCADD: C6, C10, C10:1; Cocientes: C8/C10y C8/C2
e LCHADD: CI18-OH, C18:1-OH, C18:2-OH, C16:1, C16:1-OH, C14-OH, Cl4:1,
C14:1-OH; Cocientes: C16-OH/C16, C14:1/C2 y C18-OH/C18

En ambos casos, 1a medicion de las concentraciones de acilcarnitinas se realizara en una muestra
de sangre seca impregnada en papel, utilizando para ello la metodologia analitica de la

espectrometria de masas en tandem.

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 Comisidn de
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Salud Publica para el correcto y homogéneo desarrollo de todas las etapas del Programa

de Cribado Neonatal de enfermedades endocrino-metabdlicas (19).

Todas las CC. AA. utilizan la espectrometria de masas en tandem (MS/MS) para el cribado de
MCADD y LCHADD. Esta metodologia, que se llevard a cabo con o sin derivatizacién, cuenta con
la ventaja de poder cuantificar un perfil amplio de acilcarnitinas con una alta sensibilidad y
especificidad, en un tiempo reducido y con un pequeiio volumen de muestra. La cuantificacidon
simultanea de acilcarnitinas permite disponer de inmediato de sus cocientes permitiendo

reducir el nimero de falsos positivos (20).

Recomendaciones y observaciones:

* Marcadores primarios: se recomienda establecer el P99,5-P99,95 como punto de corte
para los marcadores C8 y C16-OH en la prueba de cribado de MCADD y LCHADD
respectivamente.

* Marcadores secundarios y relaciones especificas de acilcarnitinas:

o MCADD: C6, C10, C10:1. Cocientes: C8/C10, C8/C2.
o LCHADD: C18-0OH, C18:1-0OH, C18:2-0OH, C16:1, C16:1-OH, C14-OH, C14:1, C14:1-
OH. Cocientes: C16-OH/C16, C14:1/C2, C18-OH/C18.
De igual forma se recomienda establecer el P99,5-P99,95 como punto de corte.

* Las muestras con concentraciones inferiores a los puntos de corte establecidos se
consideraran negativas.

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

* Cuando sea necesario solicitar una segunda muestra se solicitara ese mismo dia y sobre
ella se realizard la misma determinacién y con los mismos equipos.

* Se considera un resultado positivo en la prueba de cribado cuando los resultados
obtenidos en la primera muestra y en segunda muestra, si se requiere, presenten una
concentracién igual o superior a los limites de decisién establecidos para las muestras

consideradas normales.
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* MCADD:

o Pueden darse falsos negativos si la concentracidon de C8 se ve reducida por la
administracién de dextrosa antes de la extraccidn o por la toma de muestra
tardia (los niveles de acilcarnitinas disminuyen con la edad). De igual forma, los
recién nacidos con deficiencias secundarias de carnitina pueden presentar
niveles reducidos de C8 (21,22).

o Elestrésfisioldgico en RN (particularmente en portadores heterocigotos), el uso
de farmacos como el 4cido valproico o la administraciéon de MCT pueden elevar
los niveles de C8 y C10, ocasionando falsos positivos. Los nifios/as con bajo peso
al nacer y pretérmino pueden presentar elevaciones de C8 y C10 (21,22).

o Los heterocigotos para esta entidad pueden presentar niveles elevados de los
marcadores, en especial C8 y C10 ocasionando falsos positivos. Los niveles de
los marcadores suelen normalizarse tras la primera semana de vida.

* LCHADD:

o Lasensibilidad y especificidad de la prueba es practicamente del 100%.

o En algunos casos se han detectado leves incrementos de los niveles de
fenilalanina en el cribado en aquellos neonatos con LCHADD (23).

o Durante el embarazo de mujeres heterocigotas con fetos afectados con LCHADD
se han descrito complicaciones clinicas como la preeclampsia, sindrome de
HELLP o higado graso agudo. El feto tendrd una mayor probabilidad de
prematuridad, asfixia, retraso del crecimiento intrauterino y de muerte fetal
(16,24,25).

o Las alteraciones bioquimicas no se pueden diferenciar de la deficiencia de la
proteina mitocondrial trifuncional (MTP), por lo que si se estudia el gen HADHA

y no se hallan mutaciones se recomienda estudiar el gen HADHB.

Se define “caso” de MCADD como aquel recién nacido/a con elevadas concentraciones en
sangre de la octanoilcarnitina (C8), de otras acilcarnitinas consideradas como marcadores

secundarios y de sus cocientes (ver apartado 3.1).

11



PROTOCOLO DE CRIBADO NEONATAL DE LAS DEFICIENCIAS DE LA p-OXIDACION DE
LOS ACIDOS GRASOS

Se define “caso” de LCHADD como aquel RN con elevadas concentraciones en sangre de la 3-
hidroxi-palmitoilcarnitina (C16-OH), de otras acilcarnitinas consideradas como marcadores

secundarios y de sus cocientes (ver apartado 3.1).

El diagndstico definitivo a través de un estudio de metabolitos y estudio genético y/o enzimatico
confirmara o no la presencia de la enfermedad y en caso afirmativo se iniciara el tratamiento lo
antes posible. Las medidas terapéuticas, especialmente en LCHADD, suelen iniciarse antes de

disponer del resultado de confirmacidn definitivo con fines preventivos.

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 1. Objetivos y requisitos de las Unidades Clinicas de Seguimiento de enfermedades

metabolicas

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 urgente para estabilizar al paciente y/o prevenir descompensaciones
metabdlicas

3. Lograr el mejor desarrollo neuroldgico, 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/la pediatra habitual del
nifio/a, 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
- Coordinacién con otros especialistas: endocrinologia, neurologia, nutricién y
dietética.
2. Confirmacidn diagndstica. Coordinacion con Laboratorio clinico (genética, bioquimica...):
- Estudios bioquimicos relacionados con errores congénitos del metabolismo
- Estudios genéticos

12
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- Estudios enzimaticos en los casos en los que no se tuviera un diagndstico molecular
claro.
3. Radiologia:
- Estudios de imagen: radioldgicos y neuroradioldgicos
4. Nutricidn y Dietética:
- Instauracién, seguimiento y monitorizacion del tratamiento dietético
- Educacién de la persona afectada y su familia
- Calibracion de encuesta dietética
5. Genética y asesoramiento genético a la familia
6. Neuropsicologia para evaluaciones periddicas
- Valoraciones neurocognitivas
- Apoyo a la familia
7. Hospitalizacidn, neonatologia, cuidados intensivos neonatales y pediatricos
8. Coordinacién con pediatra de atencidn 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 transicién 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 coordinacion del programa
14. Reuniones interdisciplinares para evaluar y mejorar los resultados del programa

Las pruebas de confirmacién diagndstica deben realizarse de manera inmediata, tras la
obtencidn de un resultado positivo en el proceso de cribado, idealmente en los primeros 10 dias

de vida.
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Diagnostico inicial:
e Acilcarnitinas y carnitina libre en plasma o sangre

e Acidos organicos en orina

e Acilglicinas en orina

Diagnostico definitivo:
e Estudio genético:
o MCADD: variantes patogénicas en gen 4ACADM
o LCHADD: variantes patogénicas en gen HADHA

Otras pruebas de diagnostico:
e Estudio enzimatico o de oxidacién de sustratos en fibroblastos o linfocitos si fuera

necesario

El diagndstico se realizara mediante la determinacién bioquimica de (21,24):
e Acilcarnitinas y carnitina libre en plasma o sangre mediante espectrometria de masas
en tandem (MS/MS).
e Acidos organicos y acilglicinas en orina mediante cromatografia de gases-
espectrometria de masas o espectrometria de masas en tandem.
A continuacidn, se resumen en una tabla los marcadores bioquimicos alterados a tener en

cuenta en el estudio de metabolitos:

Tabla 2. Marcadores bioquimicos alterados (1)

Carnitina | Acilcarnitinas AG libres/3- | Acidos Acilglicinas (orina)

libre (plasma o sangre hidroxiacidos | organicos

(plasma) | seca) (plasma) (orina)

MCADD g C8, C6, C10, Cc2 C10:1n-6 Acidos Hexanoilglicina,
C10:1, C3-DC, dicarboxilicos | suberilglicina,
C5-DC de cadena fenilpropionilglicina
Relaciones: rr?edla,. >
c8/C2, hIdI‘OXI-'
c8/C10, hfexanc.)lco, 7-
c8/C16, h|dr0X|j
c8/c8:1 octanoico
LCHADD g C14, C14:1, - C14:1n-9; Acidos 3- Normal

C14:2, C14- 3- hidroxi-
OH, hidroxiacidos | adipico
C14:1-0OH, de cadena lactona, 3-
C16:1, Cl6- larga (C14:0- | hidroxi-
OH, C18:0) sebdacico y 3-
C16:1-OH, hidroxi-
C18, C18:1, dicarboxilicos
C18:2, de cadena
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C18-OH,
C18:1-OH,
C18:2-OH
Relaciones:
Cl4:1/c2,
Cl14:1/C1se,
C16-0OH/C16,
C18-0OH/C18

Tras este analisis se precisa realizar un diagndstico diferencial. La confirmacion diagndstica
requiere la deteccidén de variantes patogénicas y, en los casos de variantes no patogénicas o de
significado incierto, un analisis de la actividad enzimatica o un estudio del indice de oxidacién
(21,25,26):
e Estudio genético: del gen ACADM cuya variante patogénica mads prevalente es c.985A>G
en MCADD y HADHA con la variante patogénica mas prevalente c.1528G>C en LCHADD.
Se podrd establecer el diagndstico diferencial de las deficiencias en LCHAD o TFP al
realizar un estudio de las variantes patogénicas en el gen HADHA y HADHB (10).
e Estudio enzimatico o de oxidacion de sustratos: analisis del defecto enzimdatico
mediante los sustratos acil-CoA especificos para cada enzima o estudio de la oxidacién

con palmitato deuterado o con **C en fibroblastos o linfocitos.
Observaciones:

e La determinacion de cocientes mejora la especificidad de la prueba diagndstica en la
medicion de acilcarnitinas en sangre o plasma. En este sentido, la determinacion del
cociente C8/C10 permitira diferenciar si una elevacion de C8 es debida a MCADD o por
el contrario el aumento se ha producido por un estado de portador e incluso por la
administraciéon de un tratamiento farmacolégico como el acido valproico ya que en el
caso de MCADD, la ratio C8/C10 permanece elevada. Del mismo modo podria
establecerse un diagndstico diferencial entre MCADD vy la aciduria glutarica tipo Il (24).
En el anexo I, se incluye una tabla de diagndstico diferencial a nivel bioquimico de
MCADD y LCHADD con respecto a otras patologias.

e Actualmente no hay consenso sobre qué actividad minima residual ha de tener la
enzima MCAD para pautar un tratamiento y seguimiento. Si bien es cierto que la mayoria
de las publicaciones estiman actividades inferiores al 5-10% existen estudios que
recomiendan un seguimiento y tratamiento con actividades < 30% (21).

e No se han encontrado estudios con respecto a la actividad minima residual de la enzima

LCHAD.
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El tratamiento se centrard fundamentalmente en un adecuado manejo dietético. En este

sentido se deben plantear tres posibles situaciones (1):

e El paciente estd estable: el tratamiento dietético tendra como principal objetivo
prevenir periodos de ayuno prolongado.

e El paciente se encuentra en situacion de estrés: el tratamiento debe prevenir una
posible descompensacion metabdlica.

e El paciente se encuentra en situacion de descompensacién metabdlica: se requiere un

tratamiento hospitalario.

El tratamiento dietético a seguir no requiere importantes modificaciones dietéticas en MCADD,
aunque es imprescindible mantener el régimen de comidas regulares y evitar ayunos
prolongados, especialmente en los primeros 6 meses de vida. Ademas, en LCHADD se
recomienda restringir el aporte graso e incrementar la ingesta de hidratos de carbono complejos
de absorcion lenta para controlar la lipdlisis (1,17,27). En ambos casos se debe valorar que a
través de la dieta se realice un aporte adecuado de acidos grasos esenciales, vitaminas y
minerales. La restriccidn del aporte graso dependera del tipo y gravedad del defecto enzimatico,

pero de manera general (1):

e MCADD: se debe evitar el aceite de coco, alimentos y productos procesados que lleven
MCT o férmulas infantiles suplementadas con MCT como es el caso de algunas férmulas
hidrolizadas empleadas en la alergia a las proteinas de leche de vaca.

e LCHADD: se debera restringir los AG de cadena larga al 10% de la energia total y se

recomienda la suplementacién con MCT al 10-20% de la energia total.

La carnitina se emplea como tratamiento farmacolégico en MCADD durante la fase aguda de la
enfermedad o como tratamiento de mantenimiento en los casos que presenten
hipocarnitinemia. Se emplearan dosis de L-carnitina entre 25-100 mg/kg/dia, valorando los
requerimientos de manera individualizada. Su uso en LCHADD es controvertido y en general no

se recomienda a no ser que los niveles de carnitina sean muy bajos (1,28).

El Anexo VII, apartado 7.C.2.1, del Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se
establece la Cartera Comun de Servicios del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para

su actualizacion (modificado por la Orden SPI/573/2011, de 11 de marzo) contempla la
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prestacion con productos dietéticos para los trastornos del metabolismo de los lipidos en la

cartera de servicios comunes.

Mientras que en MCADD no se requiere, por lo general, formulas dietéticas especificas, en
LCHADD si que se precisa de estas formulas. La guia descriptiva de la prestacién en productos
dietéticos del SNS publicada por el Ministerio de Sanidad en 2015 incluye, entre los productos
dietéticos financiados por el SNS, férmulas y mddulos especiales para aquellas situaciones en las

que se requiera su administracién (27):

Tabla 3: Productos dietéticos financiados por el SNS

e Formulas exentas de lipidos (Tipo GSLI) e Fdérmulas con contenido graso en forma de

e Modulos de triglicéridos de cadena larga triglicéridos de cadena media (Tipo GMCM)

(Tipo MLLC4) e Férmulas exentas de lipidos (Tipo GSLI)

* Mdulos de proteinas enteras (Tipo MPEN) e Modulos de triglicéridos de cadena media

e Moddulos de dextrinomaltosa (Tipo MHID) (Tipo MLMC)

e Modulos de proteina entera (Tipo MPEN).

e Mddulos hidrocarbonados de
dextrinomaltosa  (Subtipo  MHID1), si
desnutricion o aumento de necesidades de
energia

Se realizaran tratamientos intensificados de emergencia si los pacientes estan en riesgo de
desarrollar una descompensacién metabdlica por una situacién de ayuno o estrés metabdlico.
Para ello, se realizard una ingesta alta de energia para revertir o prevenir el catabolismo con

dextrinomaltosa en MCADD y con dextrinomaltosa y MCT en LCHADD (1).

Observaciones:

e Se puede seguir una dieta equilibrada y saludable en la que las grasas no supongan mas
del 30% de la energia total. Igualmente, no deben aportarse mas kcal de las necesarias
y no debe omitirse ninguna toma o comida, especialmente el desayuno.

e La leche materna o las férmulas infantiles estandar estan indicadas para satisfacer las
necesidades nutricionales de estos RN en MCADD, mientras en LCHADD es necesario
sustituirla por formulas modificadas en grasas (AG de cadena larga (LCT) <10% del valor

caldrico total y suplementos de MCT del 20% del valor calérico total. La introduccidn de
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solidos también seguirdn las pautas estandares de alimentacién infantil en MCADD,
mientras en LCHADD sera necesario restringir los LCT (29).

Se recomienda realizar, en los casos que asi lo requieran, una comida a medianoche con
almiddn de maiz crudo u otra fuente de hidratos de carbonos complejos que aporte la
cantidad necesaria de glucosa durante la noche (21).

El control de los periodos de ayuno, asi como el establecimiento de un régimen de
emergencia adecuado son los pilares fundamentales de cualquier trastorno de la
oxidacion de los AG (28). En la tabla 4 se detalla una sugerencia de periodos de ayuno
maximo en pacientes con una situacion metabdlica estable y en funcién de su edad.

La triheptanoina ha sido aprobada en 2020 por la FDA para su uso en el tratamiento de
LCHADD. Es un triglicérido sintético de cadena media que contiene tres AG de cadena
impar y que actia como compuesto anaplerdtico, como fuente de caloriasy de AGy que

ha mostrado un beneficio clinico adicional con respecto a MCT (30).

Tabla 4: Periodos de ayuno maximo en situacion metabdlica estable (28)

Ayuno diurno maximo Ayuno nocturno maximo

| Edad |

3h 3h
4h 4h
4h 6-8h
4h 10-12h

Es importante la educacion de la familia y del entorno del paciente para que la

integracion sea mas facil.

El programa debe prevenir, en primera instancia, los episodios de descompensacién metabdlica

gue desencadenan las manifestaciones clinicas de estas patologias.

Seguimiento

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

adecuadas y eficaces evitando o reduciendo asi el nimero de descompensaciones metabdlicas.

Del mismo modo, es importante revisar con el paciente y su familia el régimen de emergencia.
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A largo plazo, se debe asegurar un crecimiento y desarrollo normal y la ausencia de

complicaciones clinicas (1).

El seguimiento se realizara a través de un control:
- Clinico:

- Evaluacion nutricional: dieta y régimen de emergencia.

- Desarrollo fisico (parametros antropométricos) y psicomotor.
- Analitico:

- Carnitina y acilcarnitinas
- Nutricional: hemograma y bioquimica

- Valoracion oftalmolégica, cardioldgica y neurologica

Controles clinicos:

e Evaluacién nutricional: seguimiento correcto de las medidas dietéticas comentadas
en el apartado anterior.

e Parametros antropométricos: peso (kg), talla (cm), perimetro cefalico (cm), indice

de masa corporal.
Controles analiticos periddicos:
e Carnitina y acilcarnitinas.

e Nutricional: Hemograma y bioquimica: glucosa, creatinina, urea, acido Urico, ALT,
AST, GPT, albumina, proteinas totales, iones, calcio, fosforo, colesterol total y
fracciones, triglicéridos. Vitaminas A, E, D, B12, acidos grasos poliinsaturados.

e Ecografia abdominal, valoracidn cardioldgica, oftalmoldgica y neuroldgica.
Los indicadores de seguimiento que se evaluaran anualmente comprenden:

e Numero de ingresos hospitalarios para prevenir descompensacion

¢ Numero de descompensaciones que precisen ingreso hospitalario

¢ Desarrollo pondoestatural

¢ Desarrollo psicomotor
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La deteccidon de portadores u otras anomalias no contempladas en el programa de cribado
neonatal en algunos casos puede representar un beneficio, que permite el consejo genético a
madres y padres y/o tratamiento clinico de la patologia detectada, pero también puede suponer

un efecto adverso del cribado (31,32).

Las familias de los nifios/as con una patologia o alteracién genética detectada en el proceso de
cribado serdn asesoradas por los expertos de la Unidad de Seguimiento que corresponda,

asegurando asi el tratamiento o consejo genético adecuado.
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Determinacion de C8, otras acilcarnitinas y sus cocientes
(c8/cC10, C8/C2) en sangre impregnada en papel (umol/L)t

v v
€8 < P99,5-P99,95 C8 = P99,5-P99,95
€8/C10 y/o C8/C2 < P99,5-P99,95 €8/C10y/o C8/C2 = P99,5-P99,95

v

| Repetir sobre misma muestra |

\

Valores dentro de la | ¢Relne criterios de actuacién inmediata? | —
normalidad

\o I no

< &supera puntos de™

Fin Proceso de

cribado NO Sf

| Solicitud de nueva muestra?
\lr s

~¢supera puntos

$ s
Unidad Clinica de Seguimiento
+ Cuantificacién de carnitinas y acilcarnitinas en
sangre
* Analisis de acidos orgénicos y acilglicinas en orina
* Mutaciones en gen ACADM b
* Actividad MCAD en fibroblastos o linfocitos si se
requiere

cs -' N

» NO ~.
Falso Positivo - .c'\cidos dicarboxilicos N/ 4 >

. Acilglicinas 4 1

. NO
Falso Positivo ——

v

| Tratamiento dietético?® |

v

| Seguimiento y optimizacion terapéutica de por vida

1 La prueba de cribado puede incluir la determinacion de otras acilcarnitinas como C6, C10 y C10:1 que tipicamente
se elevan en MCADD.

2 Se tomarad la nueva muestra en el mismo dia puesto que con el paso de los dias las concentraciones de C8 y su
perfil de acilcarnitinas se podrian normalizar y dar falsos negativos.

3 Se aportara una suplementacién de L-carnitina en hipocarnitinemia y en la fase aguda de la enfermedad.
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Anexo Il. Algoritmo de cribado neonatal de LCHADD

Debirmanacsdn de CLE-0H, atras seilchrniting y sus eosiemes (C1E6
OH/C16 y C10-0H/C18] #n sangre impregrads en pape! [umal /L]

" v

C10-08 « F35,5-F30.95 C19-08 = P35,5-F30,95
1608 C18 ' C18-08/C18 < P00 5-P0005 C1B-0HCE yWo CIE-OHICLE = PHLUS- P A%

¥

| Repebe sohre e masesira |

¥

Valoresdentrode la I!nﬁenlmlmdeam:lﬂnmu‘ | —

S~ "

H siy

I solicited de nueva muestat I |

+

qupeEra pumhos ce

Cuantificaciin de carnitirasy
acilcarnitiras en sargre

= Bnghisis cle Sridos orgdricos en orima
+ PeuTachorses o gan HADHA h ——
#  Actiaided LCHAD an Moo bl et o
birdocibos 51 se regpiare

CHR-0H L
Al 300 - dica ik=oailicos v
diearboailicos ff ¢

| Testamiont otatice |

| Seguimientoy opbeniracion berppiatica de por vida I

! La prueba de cribado puede incluir la determinacién de otras acilcarnitinas como C18-OH, C18:1-OH, C16:1-OH,
C16:1, C18:2-0OH, C14:1, C14:1-OH y C14-OH que tipicamente se elevan en LCHADD.

2 Se tomara la nueva muestra en el mismo dia para evitar el debut clinico. Se tomara la nueva muestra en el mismo
dia puesto que con el paso de los dias las concentraciones de C16-OH y su perfil de acilcarnitinas se podrian
normalizar y dar falsos negativos.

3 Si no se encuentran mutaciones en HADHA deben estudiarse mutaciones en el gen HADHB para confirmar MTP y si

no se encuentran tampoco mutaciones, entonces, si puede considerarse falso positivo.
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Tabla 5a. Puntos de corte de C8-acilcarnitina en los Programas de Cribado Neonatal de

diferentes paises

Pais Puntos de corte de C8 (umol/L)

Reino Unido (22) > 0,40 en primera muestra
> 0,50 en segunda muestra

Portugal (33) >0,3

Bélgica (Bruselas) (34) >0,28-0,35

Espaiia >0,11-0,50

Holanda (35) >0,30

Alemania (36) > 0,32 (P99,5)

Francia (25) >0,3

Italia (Toscana) (37) > 0,25

Austria (37) >0,5

Suiza (37) >0,8

Tabla 5b. Puntos de corte de C16-acilcarnitina en los Programas de Cribado Neonatal de

diferentes paises

Pais Puntos de corte de C16-OH (umol/L)
Reino Unido (38)* > 0,12 en primera muestra
> 0,15 en segunda muestra
Portugal (33) > 0,10
Espaiia >0,03-0,14
Alemania (36) >0,20
Dinamarca, Groenlandia, Islas Feroe (39) >0,12
Italia (Toscana) (40) >0,1
Austria (41) >0,12
Grecia (42) >0,23

* Los puntos de corte de Reino Unido corresponden a los establecidos en el estudio piloto
realizado en el periodo 2012-2013. Actualmente Reino Unido no tiene incluida la LCHADD en su
Programa de Cribado Neonatal.

Un tercio de los casos detectados en el cribado neonatal de MCADD se consideran formas
asintomaticas o benignas ya que el individuo puede no presentar sintomas a lo largo de su vida.
Este aspecto podria introducir ciertas cuestiones éticas derivadas del posible sobrediagndstico
y sobretratamiento de los fenotipos leves o asintomaticos (21).

Contrariamente, algunas investigaciones destacan que no existe una correlacién fenotipo-
genotipo (43) y que fenotipos bioquimicos “mas leves” pueden tener descompensaciones
metabdlicas y, por tanto, manifestar sintomas (9). En este sentido, los pacientes detectados
deben considerarse en riesgo y, por tanto, estar en seguimiento a largo plazo (10).
Investigadores alemanes propusieron la siguiente clasificacion de MCADD, principalmente
basada en la actividad residual de la enzima MCAD:
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MCADD clasica - Actividad enzimatica residual de MCAD < 5%
Presencia de 2 mutaciones graves
Resultado patoldgico en prueba de fenilpropionato

MCADD leve = Actividad enzimatica residual de MCAD: 5-35%
Mutaciones leves

Resultado normal en prueba de fenilpropionato
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Tabla 6. Resumen de los defectos de oxidacion de acidos grasos (1,10)

Enfermedad | Enzima Gen Prevalencia | Sintomas Otras complicaciones Acilcarnitinas en plasma o sangre seca
Elevadas Disminuidas
VLCADD Deficiencia de Acil- | ACADVL | 1:42.500 - | Hipoglucemia, rabdomiolisis, mioglobinuria, | C14, C14:1, C14:2, C16, C16:1 Ninguna
CoA deshidrogenasa 1:120.000 hepatopatia, muerte subita Cociente: C14:1/C2
de cadena muy larga miocardiopatia, miopatia
LCHADD Deficiencia de 3- | HADHA 1:110.000 Hipoglucemia, Mioglobinuria, retinopatia, C16-0H, C16:1-0OH, C18-0OH, C18:1- | Ninguna
hidroxiacil-CoA de hepatopatia, polineuropatia periférica OH, C18:2-0H, C14:1
cadena larga miocardiopatia, miopatia Cociente: C16-OH/C16, C18-
OH/C18, C14:1/C2
TFPD Deficiencia de :28:? Rara Hipoglucemia, Mioglobinuria, retinopatia, C16-0H, C16:1-0OH, C18-0OH, C18:1- | Ninguna
proteina trifuncional hepatopatia, polineuropatia periférica OH, C18:2-0H, C14:1
miocardiopatia, miopatia Cociente:  C16-OH/C16, C18-
OH/C18, C14:1/C2
CTD Deficiencia de | SLC22A5 | 1:20.000 - | Hipoglucemia, Cardiomegalia, vacuolas | Ninguna Co, C16
transportador de 1:120000 miocardiopatia, lipidicas en musculo *(carnitina libre y total)
carnitina miopatia, rabdomiolisis
CACTD Deficiencia de | SLC25A20 | Rara Hipoglucemia, Debut neonatal severo, | C16, C16:1, C18, C18:1, C18:2 Cociente:
carnitina acilcarnitina hepatopatia, cardiomegalia, bradicardia Cociente: (C16+C18:1)/C2 C0/(C16+C18)
translocasa miocardiopatia, miopatia
CPT1D Deficiencia de | CPT1A 1:500.000 Hipoglucemia, miopatia, | Acidosis tubular renal, higado | Cociente: C0/(C16+C18) C16, C18, C18:1, C18:2
carnitina hepatopatia graso *(carnitina total y libre) Cociente:
palmitoiltransferasa- (C16+C18:1)/C2
1 hepatica
CPT2D Deficiencia de | CPT2 Rara Hipoglucemia, Mioglobinuria, rabdomiolisis, | C16, C16:1, C18, C18:1, C18:2 Cociente:
carnitina hepatopatia debilidad y dolor muscular | Cociente: (C16+C18:1)/C2 C0/(C16+C18)
palmitoiltransferasa 2 desencadenado por el
ejercicio
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MCADD Deficiencia de acil- | ACADM 1:20.000 - | Hipoglucemia, Muerte subita C8, C6, C10, C10:1, C5DC, C3DC C2
CoA deshidrogenasa 1:263.000 hepatopatia Cociente: C8/C2, C8/C10
de cadena media
MADD Deficiencia de acil- EEQ 1:15.000 - | Hipoglucemia, Malformaciones congénitas, | C4, C5, C5DC, C6, C8, C10:1, C12, Ninguna
CoA deshidrogenasa | ETEDH 1:2.000.000 | miocardiopatia, dismorfia  facial, acidosis | C14, C14:1, C16, Cl16:1, C18, C18:1,
multiple SLC52A1 miopatia, hepatopatia metabdlica C16-0OH, C16:1-OH, C18-0OH, C18:1-
SLC52A2
SLC52A3 OH
SLC25A32 Cociente: C8/C2, C14:1/C2
FLAD1
SCADD Deficiencia de acil- | ACADS 1:35.000 - | Hipoglucemia, Desde clinica grave a | C4 Ninguna
CoA de cadena corta 1:50.000 hepatopatia, asintomatico Cociente: C4/C2, C4/C3, C4/C8
miocardiopatia, miopatia
M/SCHAD Deficiencia de L-3- | HADH Rara Hipoglucemia, miopatia Hiperinsulinismo, retraso | C4-OH, C6-OH Ninguna

hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa de
cadena corta

mental, convulsiones

Cociente: C4-OH/C4
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