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BUsqueda de una enfermedad rara

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasade ,
cadena media

Definicion de la enfermedad

La deficiencia de acil CoA-deshidrogenasa de cadena media (deficiencia de MCAD o
MCADD) es un trastorno congénito de la oxidacion mitocondrial de los acidos grasos
caracterizada por una crisis metabolica de evolucion rapida, y a menudo se presenta
como hipoglucemia hipocetdsica, letargo, vomitos, convulsiones y coma, y puede
resultar mortal en ausencia de una intervencion médica urgente.

ORPHA:42

Sinénimos:

Deficiencia de ACADM

Deficiencia de MCAD

Deficiencia de acil-coenzima A deshidrogenasa de cadena media

Deficiencia de carnitina secundaria a una deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa
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de cadena media

MCADD

Prevalencia: 1-9 /100 000

Herencia: Autosomico recesivo

Edad de inicio o aparicion: Infancia, Neonatal
CIE-10: E71.3

OMIM: 201450

UMLS: C0220710

MeSH: C536038

GARD: 540

MedDRA: -

Resumen

Epidemiologia

La prevalencia estimada al nacimiento de MCADD esta en un rango de 1/4.900 a 1/27.000
en poblaciones caucasicas, y es mayor en descendientes del norte de Europa. La
prevalencia estimada al nacimiento, en el mundo, es de 1/14.600.

Descripcion clinica

La MCADD suele presentarse entre los 3 y los 24 meses de edad en ninos previamente
sanos. No obstante, las presentaciones neonatales estan bien descritas, al igual que las
presentaciones en adultos, si se dan las agresiones metabodlicas suficientes (como una
ingesta significativa de alcohol). En cualquier caso, muchos individuos afectados
permanecen asintomaticos durante toda la vida. Normalmente la hipoglucemia
hipocetodsica, el letargo y los vomitos son desencadenados por una infeccidn, el ayuno o por
procedimientos quirdrgicos. No obstante, algunos pacientes pueden presentar una crisis
metabodlica progresiva a pesar de la cetosis y de niveles normales de glucosa en sangre. En
raras ocasiones, los pacientes pueden presentar crisis con cetosis "paraddjicamente”
importantes. Durante una crisis, un paciente puede manifestar letargo, vomitos, paradas
respiratorias, convulsiones, hepatomegalia y una evolucion rapida hacia una parada
cardiaca a menos que se ponga en marcha un tratamiento urgente. Las lesiones cerebrales
que se pueden producir en estos episodios pueden provocar un aumento del riesgo de dano
neurologico a largo plazo. En ocasiones, la muerte stbita inexplicada puede ser la primera
manifestacion de la enfermedad. Historicamente, cerca del 25 % de los pacientes sin
diagnosticar mueren durante la primera presentacion de una crisis.
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Etiologia

La MCADD esta causada por mutaciones en el gen ACADM (1p31), que codifica para la
proteina mitocondrial MCAD. Antes de los programas de cribado neonatal, la mutacion mas
frecuente, c.985A>G, (K329E), p.(Lys329Glu), era la responsable del 80 % de los casos
clinicos, pero en la actualidad se estan identificando muchos mas individuos con otras
mutaciones en ACADM.

Meétodos diagnosticos

El diagnostico se realiza mediante la identificacion de un patron andémalo caracteristico de
acilcarnitinas (incremento de C6, C8 y aumento de la relacion de C8/C10 con valores
anomalos de acidos dicarboxilicos de C6 a C10, hexanoilglicina y suberilglicina en orina) en
las pruebas de gotas de sangre seca o en plasma. La confirmacion final se obtiene por
analisis de las mutaciones. En la actualidad, la MCADD esta incluida en los programas de
cribado neonatal en muchos paises europeos, tales como el Reino Unido, Alemania,
Holanda, Portugal y Espana.

Diagnostico diferencial

El diagndstico diferencial incluye otros trastornos de la oxidacidon mitocondrial de los acidos
grasos tales como la deficiencia multiple de acil CoA-deshidrogenasa (MADD) (ver este
término).

Consejo genético

La MCADD se transmite mediante herencia autosdmica recesiva. Es posible realizar un
asesoramiento genético.

Manejo y tratamiento

El objetivo principal del tratamiento es evitar estrictamente el ayuno. También hay que
evitar los triglicéridos de cadena media, pero no es necesaria ninguna otra restriccion
alimentaria especial. Existen directrices para el intervalo de tiempo seguro entre comidas
para lactantes y ninos pequenos. El uso de bajas dosis de carnitina suplementaria en
pacientes que desarrollan un estado de baja concentracion de carnitina en sangre sigue
siendo controvertido. En pacientes sintomaticos, se suministran carbohidratos simples por
via oral (comprimidos de glucosa) o intravenosa hasta que la concentracion de glucosa en
sangre se mantiene por encima de 5 mmol/L. Durante infecciones intercurrentes se puede
disponer de un régimen de urgencia. En caso de descompensacion es necesaria la atencion
médica inmediata. Se deben evitar los edulcorantes artificiales.

Pronostico

El prondstico es excelente en pacientes diagnosticados que eviten el ayuno y que estén
tratados adecuadamente durante una enfermedad o una crisis metabolica intercurrente.
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