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REVISION TEMATICA

ACTUALIZACIONES EN LCHADD
LCHADDREN ALORREKO EGUNERATZEAK

La deficiencia de LCHAD es uno de los
defectos que se producen cuando se afecta la
proteina mitocondrial trifuncional (MTP).

PREVALENCIA AL NACER estimada en la

CAPV (para 21000 nacidos/afio)

¢ Basdndonos en datos de Galicia (1:34.000):
1 caso cada afio y medio.

* Basdndonos en datos de Inglaterra y Gales
(1:218.564): 1 caso cada 10 afios y medio.

e Basandonos en otras estimaciones (Mex):
1:50000-1:200000.

e AECNE 2010 (sobre 595.662 nacidos en
Andalucia Occidental -Sevilla—-, Ceuta y
Melilla, Extremadura, Galicia y Murcia):
1:198.554.

Desconociendo nuestra incidencia, cabe
estimar que tendrfamos un caso entre cada afio
y medio y cada diez afios, siendo esta tltima
la estimacion mas probable.

MORTALIDAD Y MORBILIDAD

Algunos nifios tienen sintomas ya en los
primeros dias de vida, pero la mayoria presen-
tan clinica mas adelante. Se espera que més de
la mitad de los pacientes que presenten clinica,
mueran. Evolucidn con afectacion cardiaca, del
SNC, patologfa ocular y hepética y encefalo-
patia progresiva.

En la experiencia publicada por Frazier y
cols., 1 caso muri6 por descompensacion meta-
bolica y/o prematuridad antes del cribado,
pero el test realizado inmediatamente después
de morir fué positivo. Sander y cols. comuni-
caron 11 detectados por screening: 1 paciente
tuvo sintomas antes de tener el resultado; 9
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desarrollaron el cuadro tipico; solo 1 paciente
seguia normal a los 3 afios. Los sintomas inclu-
yeron hipoglucemia, cardiomiopatia, rabdo-
miolisis asociada con infecciones y episodios
de descompensacién metabolica (Cfr.: Expanded
newborn screening: A review of the evidence. 2
Ed 2010, www.phgfoundation.org).

PATOGENIA

La LCHADD se incluye el posible defecto
de tres de los escalones de la oxidacion de los
acidos grasos de cadena larga dependientes
de la MTP: (Tabla I).

La enfermedad caracteristica, autosdmica
recesiva, se produce por una deficiencia de la
3-hidroxiacil CoA deshidrogenasa de cadena
larga (LCHADD), alterdndose la oxidacién de
esos 4cidos grasos.

La relacion del fenotipo bioquimico anor-
mal con el desarrollo de la enfermedad consis-
te en que se produce la acumulacién téxica de
ésteres de acil-CoA de cadena larga con inca-
pacidad de sintetizar cuerpos ceténicos que
constituyen una fuente de energfa bésica para
organos tales como el corazén y el cerebro. Su
gravedad varia con el fenotipo bioquimico.

(ES TRATABLE?

Se tiene que evitar el ayuno, limitar la
ingesta de 4cidos grasos de cadena larga y
proporcionar una adecuada suplementacion
mineral y vitaminica. Hay que acordar con
la familia un plan en caso de emergencia que
abarque el nivel familiar, la atencién primaria
y la atencion hospitalaria (especializada).

BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO PRECOZ
La identificacién y el tratamiento precoces
evitando la descompensacion metabdlica son

TABLA L
Enfermedad Fenotipo bioquimico Fenotipo clinico
Déficit aislado LCHAD | Afectacién primaria LCHAD, Miopatia, cardiomiopatia y

tiolasa y enolasa

deficiencia parcial en enzimas

enfermedad hepatica

Déficit general de la
proteina trifuncional
(MTP)

Los tres encimas MTP deficientes

Parecidas a LCHADD pueden ser
mas graves y con afectacion precoz
cardiaca severa

Déficit aislado de LKAT

Afectacién primaria de LKAT
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eficaces para reducir el riesgo de muerte, de
complicaciones a largo plazo y de morbilidad.
Esto es asi para la deficiencia de LCHAD, pero
no para las formas debidas a déficit de la pro-
tefna trifuncional mitocondrial (MPT) ni al de
3-ketoacil-CoA tiolasa de cadena larga (LKAT)
que no se benefician tanto.

CRIBADO Y DIAGNOSTICO

El cribado de LCHAD se ha hecho posible
con el desarrollo de la aplicacion del MS/MS
y se basa en el andlisis de la 3 hidroxihexade-
canoilcarnitina (C 16 OH-acilcarnitina). Esta
acilcarnitina (C 16 OH) se eleva en todos los
defectos de la MPT, incluidos los de la LCHAD
aislada, la LKAT y el déficit general de MTP.
La sensibilidad y la especificidad son virtual-
mente del 100% con falsos positivos de 0°002-
0"006% v sin falsos negativos.

La confirmacién de un déficit de MTP se
establece mostrando la presencia de 4cidos
organicos en orina y de acilcarnitinas en sangre
(C16:10H; C18 OH; C 18: 1 OH y cociente
C16 OH/C 16). Si se desea precisar el fenotipo
bioquimico se puede medir la actividad enzi-
matica en cultivos de fibroblastos de piel 0 en
linfocitos. Esta informacion no cambia el trata-
miento aunque puede alterar el prondstico. El
andlisis genético molecular se inicia buscando
la mutacién méas comtin del gen HADHA que
es la 1528G>C (60-70%).

RELACION COSTE/BENEFICIO

Para la inclusion aislada de esta entidad en
el programa de cribado neonatal no se obtie-
ne una relacién coste/beneficio favorable en
las revisiones manejadas: ICERs (incremental
cost-effectiveness ratios) y QUALYs (quality adjus-
ted life years)®. Dichos datos apoyan que, en
general, el cribado de multiples patologias es
mas eficiente que el de una sola entidad, por lo
que a este efecto recomiendan la inclusion junto
a LCHAD de tres de las otras patologfas que
analizan en su estudio (MSUD, GA1 y IVA).

Un Documento de Consenso de grupos
de trabajo espafioles (AECOM, AEP-SEIM, y
SEQC-DP), en 2009 han incluido la LCHAD
en el grupo A II (Nivel de Recomendacion A
y Nivel de Evidencia II) para su incorporacién
al cribado neonatal @.
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ACTUALIZACIONES EN LA ENFERMEDAD
DE LA ORINA CON OLOR A JARABE DE ARCE
(MSUD)

ASTIGAR XARABEAREN USAINEKO
GERNUAREN GAIXOTASUNAREN
(MSUD-REN) ALORREKO EGUNERATZEAK

La MSUD es una condicién autonémica
recesiva causada por un defecto de la activi-
dad del complejo “deshidrogenada de los a-ce-
toacidos de cadena ramificada” (BCKAD), con
aciimulo toxico en el organismo de los aminoa-
cidos leucina, isoleucina, valina y aloisoleucina
y sus derivados metabélicos, responsables de
la grave afectacion neurolégica que presentan
estos enfermos.

El1 BCKAD es un complejo enzimatico con
tres componentes cataliticos diferentes y dos
enzimas reguladoras codificado por 6 genes.
La MSUD se origina por mutaciones en los
genes que codifican los componentes catali-
ticos.

PREVALENCIA AL NACER
Se acepta una frecuencia a nivel mundial
de 1/185.000 RN (sobre 26,8 millones de RN
cribados) y 1/120.000 en Europa con grandes
variaciones en diferentes regiones y grupos
étnicos:
- USA:1/200.000 RN (California:1/110.000
sobre 2.200.000 RN cribados).
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UK: 1/116.000 sobre 700.000 RN cribados.

- Portugal: 1/86.000 sobre 434.000 RN criba-
dos.

- Judios Ashkenazi: 1/26.000 (“enfermedades
judias”).

- Galicia: 1/46.270 sobre 231.353 RN criba-
dos.

Desconociendo nuestra incidencia, si se
aplican los resultados de los informes espa-
fioles se podria esperar un caso de MSUD cada
2 afios en la CAPV.

MORTALIDAD Y MORBILIDAD

Existen tres fenotipos de MSUD sin una
clara diferencia clinica ni terapéutica entre
ellas, ya que el trastorno se comporta como
un continuum de severidad y el tratamiento es
el mismo. La forma intermedia es la més facil
de controlar y la mortalidad neonatal precoz
es mas propia de la forma clasica.

E175-80% de los pacientes presentan la for-
ma clésica de la enfermedad, que se caracteriza
por una actividad enzimética del 0-2% y por
presentarse en los primeros dias de vida con
encefalopatia y edema cerebral. Sin tratamien-
to adecuado es de pronéstico fatal.

Las formas moderadas, con una actividad
enzimdtica entre el 3 y el 30% de lo normal,
pueden aparecer mas tarde, y la forma inter-
mitente con una actividad enzimética entre el
5y el 20% de lo normal, puede permanecer
asintomética durante afios.

No ha sido establecida una correlacién
entre el genotipo y el fenotipo excepto en el
caso de deficiencia E3. (Tabla II)

(ES TRATABLE?

El tratamiento es dietético con restriccion
de proteinas naturales, y a base de suplemen-
tos dietéticos con una mezcla de aminoacidos
sintéticos exentos de isoleucina, leucina y vali-
na, hidratos de carbono, lipidos, vitaminas,
minerales y oligoelementos.

Una vez hecho el diagnéstico por cribado
neonatal, el tratamiento debe ser instaurado
inmediatamente antes de que se presente la
descompensacién metabélica grave, siendo
necesario habitualmente iniciarlo con detoxi-
cacion extracorpérea mediante dialisis peri-
toneal.
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TABLA II. CLASIFICACION CLINICA DE LA MSUD.

DiciEMBRE 2014

Fenotipo Edad de comienzo  Sintomatologia Datos bioquimicos
Clésica Neonatal precoz Rechazo alimentacion Elevacion de la aloisoleucina,
Hiper o hipotonia “leucinas” y cetoacidos
Cetoacidosis
Convulsiones
Intermedia Variable: Retraso crecimiento y retraso psicomotor Elevaci6n de la aloisoleucina, “leucinas” y
de 6 mesesa7afios  Ataxiay convulsiones cetodcidos
No suele haber cetoacidosis. Actividad enzimatica 3-30% de lo normal
Intermitente Variable: Desarrollo inicial normal Concentracién normal de los cotoacidos en las

Lactante-adulto

Las infecciones u otro estrés metabdlico pueden
producir ataxia, convulsiones y/o cetoacidosis que

puede ser fatal

intercrisis
Actividad enzimética 5-20% de lo normal

Sensible a la Variable: Similar a la forma intermedia Las “leucinas” y sus cetodcidos responden a la
tiamina Lactante tiamina
Deficiencia E3 ~ Variable: Normalmente sin sintomas neonatales. Desmedro y Elevaci6n a-cetoglutarato y piruvato

Lactante retraso mental rapido y progresivo

En la actualidad se dispone de los produc-
tos dietéticos para el tratamiento nutricional
de los pacientes MSUD desde el nacimiento
hasta la edad adulta. El objetivo es conseguir
un estado nutricional normal, evitar las crisis
de descompensacién y mantener la leucina,
que es el aminodcido més neurotéxico, dentro
de unos niveles adecuados.

EI control debe ser especialmente estric-
to durante los primeros 6 afios de vida por
el mayor riesgo de descompensaciones que
existe en esa edad.

Se requieren por lo tanto un control perié-
dico por un experto en enfermedades meta-
bolicas y protocolos bien establecidos para el
tratamiento de urgencia en las crisis de des-
compensacion.

Para algunos pacientes el transplante hepé-
tico puede ser una solucion razonable, logran-
dose con ello un adecuado y definitivo control
de la enfermedad.

PRONOSTICO

El prondstico es muy malo para los pacien-
tes con la forma cldsica de la MSUD que no
fueron diagnosticados y tratados precozmente;
la muerte o la supervivencia pero con severo
daflo cerebral es lo esperado.

Con un tratamiento temprano y de por vida
los nifios con la MSUD generalmente pueden
llevar una vida saludable y desarrollarse nor-
malmente. El tratamiento precoz ayuda a pre-

venir el dafio cerebral y el retraso mental, pero
aveces a pesar de un tratamiento precoz y ade-
cuado algunos niflos presentan edema cerebral
o tienen episodios de crisis metabdlica. Los
nifios que sufren crisis metabélicas repetidas
pueden desarrollar dafio cerebral permanente
con problemas de aprendizaje, retraso mental
o espasticidad de por vida.

Un tercio de los 150 pacientes reportados
con diagndstico por cribado neonatal y buen
control tenfan un IQ mayor que 90, y otro ter-
cio tenfa un IQ entre 70 y 90.

Kaplan informé que los pacientes con la
forma cldsica de MSUD diagnosticados a una
edad media de 3,5 dias tuvieron un desarrollo
neurolégico normal, pero no cuando el diag-
nostico se hizo a partir de los 10 dias de vida.

CRIBADO NEONATAL

El cribado neonatal se realiza cuantificando
mediante MS/MS la suma total de los aminoéci-
dos ramificados (leucina, isoleucina, aloisoleuci-
na y valina) en una muestra de sangre desecada
obtenida a partir de las 48 horas de vida.

EIMS/MS no puede cuantificar separada-
mente cada aminodcido, pero la elevacién de
las “leucinas” es muy sugestivo de MSUD.

La espectativa de “retesting” segtin los dis-
tintos informes existentes oscila entre el 0,01%
y €l 0,03%.

La alimentacion parenteral frecuentemente
produce una elevacion de las “leucinas” con

resultados falsos (+) en el cribado, y debe
tenerse en cuenta.

Las formas variantes de MSUD pueden
escapar al cribado neonatal. No se conoce la
produccién endégena de los aminoados rami-
ficados y su incremento en un RN sin ingesta
proteica. No es aconsejable realizar el cribado
dela MSUD a un RN de 48 horas de vida que
no ha ingerido todavia proteinas suficientes.

La aloisoleucina es el tinico marcador patog-
nomoénico de la enfermedad y no puede ser
identificado por MS/MS, pero existe un test de
segundo nivel que permite cuantificar la aloiso-
leucina en la misma muestra inicial de sangre
desecada antes de realizar las pruebas diagnds-
ticas. El problema con este test de 2° nivel sobre
la muestra inicial es que se desconoce la velo-
cidad con que aumenta la concentracion de la
aloisoleucina en sangre, no garantizindose que
ocurra antes de los 5 dias de vida, y la muestra
inicial se obtuvo a las 48 horas de vida.

Actualmente el cribado de la MSUD se rea-
liza total o parcialmente en 12 paises de Euro-
pa (Austria, Bélgica, Reptiblica Checa, Dina-
marca, Alemania, Hungria, Irlanda, Holanda,
Portugal, Espafia, Polonia e Islandia) de los 39
analizados.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

El diagnéstico debe confirmarse cuantifi-
cando separadamente y de forma inmediata
los aminodcidos en una nueva muestra de
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sangre, y los dcidos organicos en orina, para
confirmar o descartar la enfermedad.

El tratamiento de urgencia se deberd iniciar
atin antes de confirmarse el diagnéstico ante
un RN con cribado sospechoso de MSUD y
clinica compatible.

Conocer la medida de la actividad enzi-
matica puede informar de la severidad de la
enfermedad.

RELACION COSTE/BENEFICIO

El analisis de los beneficios del cribado
neonatal aislado de esta enfermedad es cuan-
do menos problematico ya que no se conoce
ni su prevalencia ni los costes de su cribado,
diagnéstico y tratamiento, como tampoco los
afios de vida ganados (QUALYs) con su diag-
noéstico precoz.

Una variable importante a tener en cuenta
es el ahorro que supondria el cribado neona-
tal en gastos sanitarios y sociales al evitar los
pacientes sin diagndstico precoz que sobrevi-
ven con secuelas.

Los informes publicados no analizan el cos-
te/beneficio de afiadir una enfermedad aisla-
da, salvo para el MCAD, y lo hacen sobre el
cribado expandido utilizando el MS/MS para
el cribado de un paquete de 14-21 enferme-
dades, demostrando que genera importantes
beneficios sanitarios y econdmicos.

El dnico informe encontrado sobre el
beneficio inmediato de cribar aisladamente la
MSUD (Simon, 2006) demuestra que el criba-
do permite un tratamiento presintomatico de
la enfermedad, pero concluye que su eficacia
dependera de la posibilidad del traslado inme-
diato del RN a un centro metabdlico.

El documento de consenso de los grupos
de trabajo espafioles con actividad en el trata-
miento, no en el cribado, de enfermos con EIM
(AECOM, AEP-SEIM, SEQC-DP) de 2.009 ha
incluido a la MSUD en el grupo A 1I, grado
de recomendacion A y evidencia II, para su
incorporacién al cribado neonatal, es decir,
recomendacion firme de su inclusion a pesar
de quela fortaleza de la evidencia sea limitada.

RESUMEN
La MSUD es una enfermedad autosémica
recesiva causada por el catabolismo defectuoso

y su actimulo de los aminoacidos leucina, iso-
leucina, aloisoleucina y valina. La incidencia
en Europa se asume ser de 1/120.000 RN, pero
es mayor en algunos grupos étnicos.

Los fenotipos clinicos forman un con-
tinuum de severidad y son genéticamente
heterogéneos.

La forma mas comtn es la clasica (seve-
ra), que se manifiesta como una enfermedad
catastrofica en el periodo neonatal inmediato.

La forma clasica puede detectarse por MS/
MS, pero otras formas mds raras, especialmen-
te la forma intermitente, pueden escapar al
cribado.

El tratamiento estd basado en una dieta
especial y en la pronta deteccién y tratamiento
de las crisis metabolicas.
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ACTUALIZACIONES EN HOMOCISTINURIA
HOMOZISTINURIAREN ALORREKO
EGUNERATZEAK

La homocistinuria, también conocida como
deficiencia de cistationina beta sintasa o la
deficiencia de CBS, es un trastorno hereditario
del metabolismo del aminoédcido metionina, a
menudo con cistationina beta sintasa.

Es una enfermedad hereditaria autosémica
recesiva.

La homocistinuria representa un grupo
de trastornos metabdlicos hereditarios que se
caracterizan por una acumulacién de homocis-
tefna en el suero y un aumento de la excrecion
de homocisteina en la orina. Los sintomas ini-
ciales, si estdn presentes, son vagos.

Los sintomas que se presentan son la ecto-
pia lentis pudiendo manifestarse a partir de los
2 afios de edad, habito marfanoide, osteopo-
rosis... Los individuos no tratados presentan
tromboembolismos y puede haber retraso
mental de diversa intensidad.
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PREVALENCIA AL NACER estimada en la
CAPV (para 21.000 nacidos/afo)

La causa mds frecuente de homocistinuria
es un defecto en la enzima cistationina 3-sinta-
sa (CBS), lo que se conoce como “clasico” de la
homocistinuria, presenta una incidencia global
en el Reino Unido de que alrededor de 1 por
cada 100.000 nacidos vivos, aunque es conside-
rablemente mds alta en ciertos grupos étnicos,
como los de ascendencia irlandesa (1.65.000).
Por otro lado. Japén pasa 1/900.000.

La media global mundial estd entre
1,/200.000 y 1/300.000.

Las otras formas son menos comunes que
la homocistinuria clasica.

Desconociendo nuestra incidencia, cabe
estimar que tendriamos un caso cada 4 a 10
afios, siendo esto segundo, la frecuencia o esti-
macion el de mayor probabilidad.

MORTALIDAD Y MORBILIDAD

El prondstico en los pacientes no tratados
es malo. Un 25% mueren de vasculopatia antes
de los 30 afios.

El tratamiento precoz mejora el prondsti-
co, pero también depende de la heterogenei-
dad clinica pues el 50% de los pacientes que
responden favorablemente a la vitamina B6
presentan manifestaciones clinicas més leves.

Los pacientes no piridoxin sensibles con
el tratamiento temprano adecuado (dietético
y/o medicamentoso) presentan en general una
evolucién clinica buena o aceptable.

Los heterocigotos y otras personas con altas
concentraciones plasmaticas de homocisteina
muestran un mayor riesgo de enfermedad
oclusiva vascular periférica y cerebral pre-
matura.

PATOGENIA

La alteracién de la enzima CBS lleva a una
acumulacion de homocisteina en el suero, los
diferentes tejidos y un aumento de la excrecién
de homocisteina en la orina.

De este aciimulo en los diferentes tejidos
se desprende la distinta expresividad clinica.

¢ES TRATABLE?
No hay cura especifica. Sin embargo, el
conocimiento precoz de la dolencia permite

una adaptacion nutricional basada en la modi-
ficacion de los aportes de nutrientes que supo-
nen la base de la acumulacién del metabolito.
Algunos casos responden a dosis altas de vita-
mina B6, también conocida como piridoxina
(50% responden a este tratamiento). Aquellos
que no responden requieren una dieta baja en
metionina, y la mayorfa necesitard un trata-
miento con trimetilglicina.

Una dosis normal de suplemento de acido
folico y, ocasionalmente, la adicion de cisteina
a la dieta puede ser util.

La betaina (N, N, N-trimetilglicina) se
utiliza para reducir las concentraciones de
homocisteina por promover la conversion
de homocisteina a metionina. La metioni-
na es entonces gradualmente eliminada por
incorporacion en las protefnas corporales. La
metionina que no se convierte en proteina se
convierte en S-adenosil-metionina, que pasa a
formar homocisteina de nuevo. La betaina, por
tanto, solo es efectiva si la cantidad de metio-
nina que se elimina es pequefio. Por lo tanto,
el tratamiento incluye tanto la betaina como
una dieta baja en metionina.

En la homocistinuria clasica (CBS o la defi-
ciencia de cistationina beta sintasa) la metio-
nina plasmatica por lo general aumenta por
encima del rango normal de 30 micromoles/L
y las concentraciones deben controlarse para
evitar llegar a los niveles potencialmente téxi-
cos (més de 400 micromoles/L).

BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO
PRECOZ

La identificacion y el tratamiento precoces,
evitando la descompensacion metabdlica, son
eficaces para reducir el riesgo de muerte, de
complicaciones a largo plazo y de morbilidad.
Una intervencién precoz y manejo adecuado
de situaciones agudas mejora claramente el
prondstico de la enfermedad. Asimismo, per-
mitird un Consejo genético y posibilidad de
diagnédstico prenatal.

DIAGNOSTICO
a) Diagndstico bioquimico

Se deben cuantificar los aminoacidos y la
homocisteina total en plasma y orina. Esta tilti-
ma determinacién se puede realizar por HPLC
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con deteccién fluorimétrica o electroquimica o
bien por procedimientos inmunoenzimaticos
automatizados.

Hay elevacion en plasma y orina de homo-
cisteina y metionina con disminuci6n de cisti-
nay cistationina.

El test de Brand o test del cianuro nitro-
prusiato es un método sencillo de cribado
para demostrar el aumento de la eliminacion
de los compuestos que contienen sulfthidrilo
en la orina. La cistina y la S-sulfocisteina dan
también un resultado positivo. La reaccién de
Spaeth y Barber, una modificacion del test de
Brand, en la que se afiade nitrato de plata es
mas especifica de la homocistinuria y puede
ser de utilidad como procedimiento de criba-
je inicial. No obstante, ambos test cualitativos
pueden dar resultados negativos en orinas
diluidas, por lo que su negatividad no descarta
una homocistinuria y, si la clinica lo sugiere,
es indispensable cuantificar los aminoécidos.

b) Diagndstico enzimdtico

Una vez orientado el diagnéstico, deberd
realizarse la comprobacion del defecto de la
proteina enzimatica, normalmente en cultivo
de fibroblastos y, de ser posible, el estudio
genético, con objeto de poder ofrecer consejo
genético y diagnostico prenatal, si se requiere.

c) Estudio genético directo

- Pacientes: para deficiencia en CBS, se

puede realizar el andlisis de la mutacién
T191M, mayoritaria en pacientes espafioles.
En principio, se podria esperar que el 75%
de los pacientes homocistintiricos clasicos
espailoles tengan al menos un alelo con esta
mutacion.
Mutaciones prevalentes en otras poblacio-
nes (G307S en Irlanda y 1278T en paises
centroeuropeos). No se habian encontrado
en pacientes espafioles, pero recientemente
la 1278T se ha hallado en heterocigosis en
un paciente cataldn con respuesta parcial a
la piridoxina.

- Portadores: para la deficiencia en CBS se
puede hacer el diagnéstico de portadores
solo cuando se conozcan las mutaciones del
caso indice (por ejemplo, si tiene la TI91M).
Un diagndstico indirecto, como se describe
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mas adelante, es posible, pero requeriria
muestra de varios miembros de la familia.

d) Diagnostico prenatal

Para la deficiencia en CBS se puede hacer
el diagndstico directo en vellosidades coria-
les 0 amniocitos, solo cuando se conozcan las
mutaciones del caso indice (por ejemplo, si
tiene la T191M). Si alguna de las mutaciones
1o se conoce, se puede realizar un diagndstico
indirecto. Por estudio enzimatico es posible
en los defectos de CBS en amniocitos, no en
vellosidades coridnicas.

e) Estudio genético indirecto

Esta aproximacién se puede realizar para
cualquier caso de homocistinuria en la que se
conozca el defecto bioquimico y la localiza-
cién del gen respectivo. El andlisis consiste en
analizar dos marcadores genéticos altamente
polimérficos que flanquean el gen. Se requiere
muestras de DNA del caso indice y de ambos
padres. Los polimorfismos a analizar para el
caso del gen CBS, podrian ser el D2151411 (cen-
tromérico) y el D2151890 (telomérico). Ambos
marcadores se encuentran aproximadamente a
0,3 Mb del gen por lo que un resultado erréneo
debido a una doble recombinacién tiene una
probabilidad inferior a 9 x 10%.

CRIBADO NEONATAL

Algunos pafses y CCAA ya han incluido
en los programas de screening metabélico del
recién nacido la determinacion de metionina
en papel de filtro, por un método de tandem
masas MS/MS.

Nombre de la prueba: perfil de aminod-
cidos (metionina) en la muestra de sangre
impregnada en papel.

Método analitico: espectrometria de masas
en tandem (MS/MS).

Se debe estudiar el metabolito o marcador
primario (metionina) y de forma asociado y con
el objetivo de maximizar resultados y aumentar
la especificidad otros marcadores secundarios
en forma de cocientes Met/Phe y Met/Cit.

Punto de corte
Metionina: 47-60 pM. segtin diferentes
estudios.

Cada laboratorio deberd fijar su punto de
corte en funcién de un estudio piloto lo sufi-
cientemente amplio de su poblacién y en fun-
cién del grado de sensibilidad y especificidad
requeridos. Asimismo, se deberd considerar el
grado de retesting. Para un P99.50 el estima-
do para la poblacién diana inicial de 21.000
muestras/afio es de 1.000, para P99,95 serfa de
100, con un valor predictivo positivo esperado
superior al 98,50%.

Limitacion del método

- Falsos negativos: para la deteccién precoz
es necesario que el paciente esté recibiendo
una adecuada ingesta proteica. Desafortu-
nadamente, los niveles de metionina suelen
estar muy bajos durante el perfodo neona-
tal incluso en presencia de metabolopatia,
lo que puede deberse a varios factores,
como una temprana toma de muestra (alta
precoz < 48 h) o a una dieta baja en pro-
teinas (ayunas o sueroterapia por ingreso
del recién nacido). Se recomienda 2* toma
posterior en estos casos.

- Falsos positivos: en pacientes que reciben
nutricién parenteral. Se recomienda 22 toma
posterior en estos casos.

Diagnéstico diferencial: con las deficiencias

de metionina adenosil transferasa (MAT I/11I)

ademas de aquellas situaciones de hipermetio-

ninemia transitoria del recién nacido.

SEGUIMIENTO

Los controles clinicos y analiticos a realizar
dependen de la edad del paciente, de la ya
presencia de complicaciones al diagnostico
y de la respuesta bioquimica al tratamiento.

Una vez diagnosticado, el paciente debe ser
valorado analiticamente en 1-2 meses para ver
su respuesta al tratamiento con piridoxina y
a la dieta y, si ésta es mala, afiadir betaina y
revalorar en 1-2 meses.

Los lactantes deben ser seguidos a interva-
los de 2-3 meses para comprobar un correcto
crecimiento. En nifios mayores estos controles
pueden espaciarse.

Es recomendable la valoracion oftalmolé-
gica anual y realizar valoracion cardiolégica y
neurolégica cada 1-2 afios dependiendo de la
edad y de si ha habido 0 no complicaciones.
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Igualmente es recomendable la realizacién
periddica de densitometria.

RELACION COSTE/BENEFICIO

Para la inclusion aislada de esta entidad en
el programa de cribado neonatal no se obtie-
ne una relacién coste/beneficio favorable en
las revisiones analizadas: ICERs (incremental
cost-effectiveness ratios) y QUALYs (quality
adjusted life years). Dichos datos apoyan que,
en general, el cribado de multiples patologias
es mas eficiente que el de una sola entidad, por
lo que a este efecto recomiendan la inclusién
junto a LCHAD y otras patologias que anali-
zan en su estudio (MSUD, GA1 e IVA).

Un Documento de Consenso de grupos
de trabajo espafioles (AECOM, AEP-SEIM,, y
SEQC-DP), en 2009 ha incluido esta patologia
en grupo B II (Nivel de Recomendacién Ay
Nivel de Evidencia II) para su incorporacion
al cribado neonatal.

AMODO DE CONCLUSION

Homocistinuria Clasificacién: BII

Es la enfermedad mds complicada de las
estudiadas, debido a que la deteccién del meta-
bolito es dependiente del tiempo y la ingesta
proteica. Solo es aplicable econémicamente en
poblaciones con >100.000 nacimientos/afio o
si se plantea su estudio junto a otras metabolo-
patias, y con la menor evidencia de todas ellas
(B2). Requiere de un potente y especializado
grupo clinico y de laboratorio en el estudio
de metabolopatias para confirmar de forma
rapida y precisa un screening inicial positivo.
En dicho screening y debido a la propia fisiopa-
togenia se detectaran las formas clasicas, pero
no asi todos los casos de intermitente.
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ACTUALIZACIONES EN ACIDEMIA
ISOVALERICA
AZIDEMIA ISOBALERIKOAREN ALORREKO
EGUNERATZEAK

La acidemia isovalérica (AIV) es una de
las acidemias organicas mas frecuentes. Esta
causada por la deficiencia de la flavoenzima
mitocondrial isovaleril-CoA deshidrogenasa
(dentro de la via de degradacién de la leucina).

PREVALENCIA AL NACER estimada en la

CAPYV (para 21.000 nacidos/afio)

- Basandonos en datos de Inglaterra y Gales:
1:155.396.

- Basandonos en otras estimaciones (Mex):
1:62.500.

- AECNE 2010 (sobre 595.662 nacidos en
Andalucia Occidental -Sevilla-, Ceuta y
Melilla, Extremadura, Galicia y Murcia):
1: 595.662.

- Basandonos en datos de algunas regiones
de Alemania: 1:62.500.
Desconociendo nuestra incidencia cabe
estimar que tendriamos un caso entre cada
afio y medio y cada 7 afios.

MORTALIDAD Y MORBILIDAD

Existen 2 presentaciones, una mas grave
y temprana, en las dos primeras semanas de
vida, y otra crénica intermitente en el primer
aflo de vida. Aproximadamente en la mitad de
los casos la enfermedad debuta en el periodo
neonatal.

Algunos nifios tienen sintomas ya en los
primeros dias de vida, pero la mayoria presen-
tan clinica mas adelante. Se espera que mas de
la mitad de los pacientes que presenten clinica,
mueran. Los recién nacidos inicialmente estan
bien, comenzando con vomitos, letargia, con
progresion al coma (crisis metabdlica).

En la experiencia publicada con 37 pacien-
tes, 28 debutaron en las primeras 2 semanas
de vida, 7 entre las 2 semanas y el primer afio,
y los dos restantes después del afio. 16 falle-
cieron, y de los 21 que estdn vivos, 7 tienen
problemas de aprendizaje leve-moderados.
Segtin Hoffman et al. no hubo casos clinica-
mente sintomaticos antes del resultado del
cribado. Segtin Schulze et al. hubo un caso
con sintomatologia antes de recibir el resulta-
do del screening, que fallecié un dia més tarde.
(Cfr.. Expanded newborn screening: A review of
the evidence. 2 Ed 2010, www.phgfoundation.
0rg)

PATOGENIA

La AIV es una enfermedad autosémica
recesiva y estd causada por la deficiencia de
la enzima isovaleril-CoA deshidrogenasa,
que metaboliza el isovaleril-CoA a 3-metil-
crotonil-CoA, tercer paso en la ruta de la
degradacion de la leucina. En la AIV, como
consecuencia del defecto enzimatico, se produ-
ce un acimulo intracelular de isovaleril-CoA
con la aparicién de metabolitos caracteristicos
en liquidos bioldgicos y olor caracteristico a
“pies sudados”. El metabolito mas caracteris-
tico patognomoénico de la enfermedad es la
isovalerilglicina, presente siempre en la orina
de los afectados por esta enfermedad. En las
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descompensaciones, ademds, pueden aparecer
otros metabolitos.

(ES TRATABLE?

Restriccion dietética de proteinas, en espe-
cial niveles bajos de leucina, y suplementos de
carnitina y/o glicina. Tratamiento de urgencia
en las descompensaciones metabélicas. Hay
que acordar con la familia un plan en caso de
emergencia que abarque el nivel familiar, la
atencion primaria y la atencion hospitalaria
(especializada).

BENEFICIOS DEL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO PRECOCES

La deteccién y el tratamiento precoces de
esta enfermedad, evitando la descompensa-
cién metabdlica, son eficaces para reducir el
riesgo de muerte y de secuelas irreversibles.
En general, siempre que haya habido un buen
seguimiento del tratamiento, sin dafios neu-
rolégicos irreversibles durante la primera
infancia, el prondstico es bueno. Ademds de
disminuir la mortalidad y morbilidad, existe
la posibilidad de realizar consejo genético a la
familia, y asi prevenir nuevos casos.

CRIBADO Y DIAGNOSTICO

El cribado de la AIV se ha hecho posible
con el desarrollo de la aplicacion del MS/MS
y se basa en el andlisis de la isovalerilcarnitina
(C5). Puede haber elevaciones de la C5 en otras
enfermedades metabolicas, en la deficiencia
de 2-metilbutiril-CoA deshidrogenasa y en la
aciduria glutarica tipo 2 (GA2). Si otras acilcar-
nitinas estan elevadas sugiere el diagndstico
de GA2. Pueden aparecer falsos positivos en
la administracién de antibiéticos generadores
de 4cido pivélico. La sensibilidad y la especi-
ficidad son virtualmente del 100%, con falsos
positivos del 0,02% (Schulze et al.) valor pre-
dictivo positivo 10,81 y sin falsos negativos.

La confirmacion diagndstica se establece
mostrando la presencia de 4cidos orgéanicos
en orina: aumento de isovalerilglicina y acido
3-OH-isovalérico, asi como de otros metabolitos
asociados a la acumulacién de isovaleril-CoA
(4-OH-isovalérico, metilsuccinico, metilfu-
marico, isovalerilglucurénico). Cuantificacién
de acilcarnitinas en plasma/suero mediante
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MS/MS. Estudio de la actividad enzimética
de la isovaleril-CoA deshidrogenasa o incor-
poracién de C14-isovalerato en fibroblastos de
piel. Analisis molecular del gen IVD. Aunque
no ha sido identificada una firme correlacion
fenotipo-genotipo, sugiere que la mutacién
932C>T (A282V), es la mas leve y prevalente
en pacientes identificados a través del cribado
neonatal ampliado. En un estudio, cerca de la
mitad de las mutaciones diagnosticadas por
el cribado neonatal contenian esta mutacién
comiin. Todos los recién nacidos con esta muta-
cién permanecieron asintomaticos con una leve
o nula restriccion proteica en la dieta.

RELACION COSTE/BENEFICIO

Para la inclusion aislada de esta entidad en
el programa de cribado neonatal no se obtie-
ne una relacién coste/beneficio favorable en
las revisiones manejadas: ICERs (incremental
cost-effectiveness ratios) y QUALYs (quality
adjusted life years) ®. Dichos datos apoyan que
en general el cribado de multiples patologias
es mas eficiente que el de una sola entidad, por
lo que a este efecto recomiendan la inclusion
junto a la acidemia isovalérica, de tres de las
otras patologias que analizan en su estudio
(MSUD, GA1y LCHAD).

Un Documento de Consenso de grupos
de trabajo espafioles (AECOM, AEP-SEIM, y
SEQC-DP), en 2009 han incluido la acidemia
isovalérica en el grupo A I (Nivel de Reco-
mendacién A y Nivel de Evidencia I) para su
incorporacion al cribado neonatal®.
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ACTUALIZACIONES EN ACIDEMIA
GLUTARICA TIPO I (GA-I)
I. MOTAKO AZIDEMIA
GLUTARIKOAREN (GA-I) ALORREKO
EGUNERATZEAK

Se trata de una enfermedad autosémica
recesiva causada por deficiencia hereditaria
de la enzima glutaril-Coenzima A deshidro-
genasa (GCDH). El gen estd localizado en el
Cr19p 13.2. Se conocen mas de 200 mutaciones.
Desde la primera descripcién por Goodman en
1975 existen publicados a nivel mundial mas
de 500 casos.

PREVALENCIA AL NACER estimada en

la CAPV (para 21.000 nacidos/afio): 1 caso

cada 4-5 afios

- Prevalencia estimada: 1/100.000 recién
nacidos con considerable variacién en
diferentes paises.

- EnEspafia (AECNE datos de programas de
cribado neonatal actualizados a Dic. 2010):
7/595.662 (1/85.094).

Se ha identificado alta frecuencia de porta-
dor (> 1:10) en determinados grupos étnicos
como la Comunidad Amish, los nativos Oji-
Cree de Canadd, un grupo némada de Irlanda
y los Lumbee en Carolina del Norte.

MORTALIDAD Y MORBILIDAD

Sin tratamiento, aproximadamente el 90%
de los pacientes desarrollaran enfermedad
neurolégica durante un periodo de desarro-
1o cerebral limitado (edad de 3 a 36 meses)
siguiendo una crisis encefalopética aguda pre-
cipitada a menudo por gastroenteritis, enfer-
medad febril intercurrente, inmunizacién o
intervencién quirdrgica.

La secuela neuroldgica caracteristica de
estas crisis es dafio estriatal bilateral y altera-
ciones del movimiento. La distonia es el sin-
toma extrapiramidal dominante, superpuesto
a hipotonia axial, con la edad hay tendencia a
desarrollar distonia fija y parkinsonismo rigi-
do-acinético.

La enfermedad neuroldgica conlleva inca-
pacidad permanente con grados variables de
afectacion de la movilidad, problemas de ali-
mentacion, respiratorios y convulsiones.
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La morbilidad y mortalidad es alta en
pacientes que tienen una crisis. El riesgo de
crisis encefalopéticas disminuye con la edad.

Enun 10%-20% de los pacientes se demues-
tra enfermedad neuroldgica sin crisis encefalo-
pética documentada (enfermedad de comienzo
insidioso) o enfermedad de comienzo tardio.

El 50% de los pacientes diagnosticados
clinicamente mueren antes de los 25 afios de
edad.

PATOGENIA

La enzima mitocondrial glutaril-CoA deshi-
drogenada interviene en el catabolismo de los
aminodcidos lisina, hidroxilisina y triptéfano.

Bioquimicamente la aciduria glutrica tipo
I (AG]I) se caracteriza por una acumulacion de
acido glutarico, dcido 3-OH glutarico, 4cido
glutacénico (menos frecuentemente) y gluta-
rilcarnitina (C5DC), que pueden ser detectados
en fluidos corporales (orina, plasma, LCR) y
tejidos por cromatografia gaseosa/espectrome-
tria de masas (GC/MS) o por espectrometria
de masas en tindem (MS/MS).

El 4cido glutdrico y sobre todo el acido
3-hidroxiglutarico son neurotéxicos, afectando
el metabolismo energético y los mecanismos
de neurotransmisién a nivel cerebral. Las con-
centraciones alcanzadas a nivel cerebral son
superiores a las plasméticas. Durante la necro-
sis estriatal aguda se demuestra, por técnicas
de imagen, edema citotoxico y reduccién de
la integridad neuronal.

Basado en la excrecion urinaria de acido
glutarico, se han definido dos subgrupos: bajos
y altos excretores (que constituyen la mayoria).
Los bajos excretores tienen actividad enzimati-
ca residual. Ambos tienen el mismo riesgo de
desarrollar dafio estriatal.

(ES TRATABLE?

La aciduria glutdrica tipo I es una enfer-
medad tratable, el tratamiento es efectivo,
consiste bdsicamente en tratamiento dieté-
tico (dieta baja en lisina) en combinacién con
suplementacion oral de carnitina y riboflavina
(menos frecuentemente) durante el tratamiento
de mantenimiento y tratamiento intensificado
de urgencia durante los episodios de enferme-
dad intercurrente.



20 CONSEJO ASESOR DE CRIBADO NEONATAL DE ENFERMEDADES CONGENITAS DE LA CAPV

Se han publicado guias de diagndstico y
tratamiento, constatandose que el cumplimien-
to estricto de las recomendaciones terapéuticas
mejora los resultados.

BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO

En pacientes con diagnéstico y tratamiento
precoz a través del cribado neonatal se reducen
considerablemente las crisis encefalopaticas
agudas, la morbilidad y mortalidad.

DIAGNOSTICO

La edad al diagnéstico clinico varia de 5
meses a 6 anos.

Los signos, sintomas y alteraciones de labo-
ratorio encontradas en los pacientes no son
patognoménicos (macrocefalia, encefalopatia
aguda, dafio de ganglios basales, enfermedad
de la sustancia blanca, desérdenes del movi-
miento, hemorragia subdural y retiniana,
elevacién aislada de acido glutdrico, acido
3-OH-glutarico y glutarilcarnitina (C5DC) en
fluidos corporales), la combinacién de dos o
mas alteraciones incrementa la probabilidad
de aciduria glutdrica tipo L.

La determinacién enzimatica y/o el estudio
de las mutaciones confirmard o descartard la
enfermedad.

CRIBADO Y DIAGNOSTICO A TRAVES
DEL CRIBADO
Cribado neonatal

La aciduria glutarica tipo I ha sido incluida
en el panel de enfermedades de cribado neo-
natal expandido en algunos paises (Alemania,
Austria, Bélgica, Dinamarca, Italia, Holanda,
Polonia, Portugal, Canadd, EEUU, Costa Rica,
Israel, Arabia Saudita, Qatar, Australia, Nueva
Zelanda y Taiwan).

En Espana esta incluida en los programas
de cribado neonatal en algunas CCAA. (Gra-
do de recomendacion: A. Nivel de evidencia:
D.

En el Reino Unido se ha iniciado un estu-
dio piloto de cribado neonatal expandido el
16 de julio de 2012 incluyendo las siguien-
tes enfermedades MSUD, Hcys, GAI, IVA,
LCHADD.

El objetivo del cribado neonatal de la AGI
es reducir la incidencia de enfermedad neu-
rolégica.

El cribado se realiza mediante el analisis
de acilcarnitinas por espectrometria de masas
en tindem (MS/MS) en muestras de sangre
impregnada en papel. El metabolito relevante
es la glutarilcarnitina (C5DC).

El nivel del punto de corte para C5DC debe
ser establecido por cada Laboratorio. Un valor de
C5DC por encima del punto de corte es conside-
rado positivo y requiere seguimiento para confir-
macion diagnéstica. Puede detectarse elevacion
de C5DC en MAD (AGII), insuficiencia renal,
AGI materna y aparente elevacién en MCADD.
Se han descrito casos aislados no detectados a
través del cribado (bajos excretores y en muestras
de recién nacidos mayores de 7 dias de edad).

Algunos programas incorporan una estra-
tegia binaria usando glutarilcarnitina como 1*
variable y ratios glutarilcarnitina/acilcarniti-
nas como variable secundaria.

CONFIRMACION DIAGNOSTICA

Cuantificacion de dcidos orgdnicos en ori-
na mediante GC/MS: aumento de los 4cidos
glutarico, glutacénico y 3-OH-glutarico. La
determinacion del dcido 3-OH-glutdrico es
més especifica ya que los bajos excretores
pueden tener niveles normales de dcido glu-
tarico en orina.

Cuantificacién de acilcarnitinas en plasma
y orina mediante MS/MS. La determinacion
de glutarilcarnitina en orina es particularmen-
te especifica para los bajos excretores. Estudio
de la actividad enzimatica de la glutaril-CoA
deshidrogenada.

Analisis molecular del gen GCDH.

RELACION COSTE-BENEFICIO

En general el cribado neonatal para un
panel de enfermedades es més eficiente que
para una enfermedad individual. La relacion
coste/beneficio es favorable para el cribado
neonatal de la AGI si se acompafia de otras
patologias como MSUD, IVA, LCHADD.

La revision realizada por Burton conclu-
ye que la evidencia para el cribado neonatal
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ampliado para las cinco enfermedades valo-
radas (MSUD, HCY, AGI, IVA, LCHADD) es
favorable, recomendando la realizacién de un
estudio piloto.

En el Reino Unido se ha iniciado un estu-
dio piloto durante un afio de cribado neona-
tal ampliado en seis laboratorios, incluyendo
cinco enfermedades: Enfermedad de la orina
de jarabe de arce (MSUD), Homocistinuria
resistente a piridoxina (Hcys), aciduria glu-
tarica tipo 1 (GA1), acidemia isovalérica (IVA)
y deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de
cadena larga (LCHADD). Al finalizar el estu-
dio piloto se realizard un informe incluyendo
un estudio de coste-efectividad. (www.expan-
dedscreening.org).
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