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Introduccion

* Los trastornos de la -Oxidacion son un grupo complejo de
enfermedades en el que se incluyen en la actualidad mas
de 25 entidades diferentes.

» Base genética. Incidencia probablemente subestimada.
Espectro clinico y pronostico extremadamente variable.
Trastorno mas frecuente, Déficit de MCAD.
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Repaso Metabolico AG

 Metabolismo AG en mitocondrias y peroxisomas.

* Importante fuente de energia, sobre todo en situaciones de ayuno
y estres metabolico.

« Corazon, musculo esqueletico e higado, érganos particularmente
dependientes de esta via (cuerpos cetonicos).

« Mas de 25 enzimas y transportadores implicadas en esta via.
 Etapas:

— Captacion y Activacion de los AG por las células.
— Ciclo de la Carnitina

— Espiral de la betaoxidacion.

— Sintesis de los Cuerpos Cetdnicos.

« El producto final es el Acetil-coA.



Ciclo de la carnitina
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Celogenesis
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Vias de los cuerpos cetonicos
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Diagnostico

Sospecha clinica!!!

Demostracion de metabolitos anomalos en
plasma o en orina.

Demostracion del déficit enzimatico en cultivo de
fibroblastos.

Demostracion de la mutacion.
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L aboratorio

Relacion de los trastornos de la Betaoxidacion y sus metabolitos

CL
Trastorno P ACH AC AGL AC (O AG
CcL (P} JIOHAG [L=]]
P (1)
DTAGCL B-N N N M N
cTD MB M M M M N
CPT I E-N N N 3-OH cadena media M M
c16-C18
CATR B-M E C16:0. 18:0.C18:1.C18:2 N &} N
CPT i B-M E C16:0, C18:0.C18:1.C18:2 | 3-OH Cadena media 2] N
SEVERA C16-C18
CPT I B-N E C16:0. C18:0.C18:1.C18:2 | N M N
ADULTO
SCAD B-MN = C4:0 N Etilmalonico. 2- C4.0
Metilsu ccinico
MCAD B-M E CE:0,C8:0,C8:1.C10:1 3-OH cadena media CE:0 hasta C12:0 CE:0 hasta C8:0
c8.C10:1.C10 S5-OH-hexanoico 7- Hexanolglicina
OH-octancico Suberglicina
Fenilpropionilglicina
WLCAD B-N E C14:1.C14:0.C16:0.C16:1 3-0OH-cadena media CE:0 hasta CT14:0
C16:2.C18:0.C18:1.C18:2 C14:1.C14:2.C16:2
SCHAD B-MN = M N 3] N
MUSCULAR
SCHAD E-M =] M M OH C&:0 hasta OH M
HEPATICA C14:0
LCHAD BE-N E QOH-C16:0,0H-C18:2, 3-OHC14-C18 OH C&:0 hasta N
OH-C18:1 C14-C18 OHC14:0
C6:0 hasta C14:0
MTP B-MN E OH-C16:0.0H-C18:2 3-0OHC14-C18 OH C6:0 hasta N
QOH-C18:1 c14-C18 OHC14:0
CG.0 hasta C14.0
MAD ETFQO B-N E C4:0. C5:10. 3-OH-cadena media C5:0.C10:0 etilmaléni | C4:0.C6:0.C8:0,
isowvaleril, 2-metilbutiril C6acC18 [=-] Isowvaleril, |sobutiril
(C10:1.C14:1)
MAD o- ETF BE-N = C4:0, C50 3-OH-cadena madia C5:0.C10:0 etilmaloni C4:0.C5:0.C8:0,
isovaleril, 2-metilbutiril C6aCl8 Isovaleril lscbutiril
{C10:1.C14:1) =
MAD B-ETF B-HN E C4:0, C5:0 3-OH-cadena media C5:0.C10:0 etilmaléni | ©4:0,C6:0,C8:0,
isowvaleril, 2-metilbutiril C6aC18 Isowvaleril, |sobutiril
(C10:1.C14:1) 2
MAD RIBOF B-N E C4:0, C5:0 3-0OH-cadena media C5:0.C10:0, etilmaloni C4:0,C6:0,C8:0,
isovaleril, Z-medtilbutiril tcg13:$_-l:814:1 ¥ co Isovaleril |lsobutiril
DER B-M E C10:2n-6 N M N
MCKAT B-N E M C6 hasta C12 N
HMG-CoA S M M M M M M
HMG-CoA L ¥ N Metilglutaril ] 3-0H-3 metilglutarico | N
Cl=carnitina libre, AC=acilcarnitina, AGC= Acidos grasos libres, 30HAG= 3-0OH acidos grasos, AO=

acidosorganicos, AG=acilglicinas, P=plasma, O=crina,.E=Elevada, MB=Muybkaja, B=baja.M=MNormal. DTAGCL=De&ficit transporte
acidos grasos cadena larga. CT D=Deficit transporte carnitina. CATR=Deficit carnitina/acilcarnitina translocasa. CPT |=Deficit
carnitin palmitcil transferasa |. CPT ll=deficit carnitin palmitoil transferasa 1l. SCAD=Deficit acil-CoA desh. cadena corta.
MCAD=Deficit acil-CoA desh. cadena media. VLCAD=Deficit acil- CoA deshidrogenasa cadena muy larga. SCHAD=Deficit 3-

OH-acil-CoA deshidrogenasa cadena corta.
proteina trifuncional

LCHAD=Deficit 3-OH-acil-CoA deshidrogenasa cadena
MAD ETFQO=Deficit multiple acil CoA deshidregenasa tipo IIC. MAD o« ETF=Deficit multiple acil CoA

larga. MTP=Deficit

deshidrogenasa tipo 1A MADR ETF=Deficit multiple acil CoA deshidrogenasa tipo I1B. MADRIBOF=Deficit multiple acil CoA
deshidrogenasa con respuesta a Riboflavina. DER=Deficit 2 4 dienocil-reductasa. MCKAT=Deficit 3-ketoacil-coenzima A
tiolasa cadena media. HMG-CoA S=Deficit3-hidroxi-2-metilglutaril coenzima A sintetasa. HMG-CoAL=Deficit 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A liasa.
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Genética

Mutations,
Disorder, Gene first
first cDNA, structure, recognized
recognized Patients: coding Chromo- number of and
Gene and number region and somal exons and number Prevalent
Enzyme symbol OMIM id* estimated e no. location® ace. rno. recordec mulation
Falty acid transporter (FATP) 1‘)‘3&l 21. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Carnitine transporter (CAT) SLC22A5 1975° 30° 1674 bp? 5q33.1 10 ex*® 199§>57 None
603377 ) AF057164 ABO16625 18
Carnitine palmitoyltransferase | CPT1A 1981% 13° 2322bp? 11q13 19957 199810 None
{CPT 1), liver 255120 139211 partial 2
Carnitine/acyl-carnitine SLC25A2 199211 1212 903 bp'? 3p21.31 9 ex!? 19974 None
translocase (CACT) 212138 Yi0319 Yi7775- 6
: Y17779
Carnitine palmitoyltransferase 11 CPT2 1973%% =100 1974 bp'? 1p32 5 ex!® 199217 439C>T0
(CPT II) 600650 M58581 Uo9ede 20 Serl13Leu
Very-long-chain acyl-CoA ACADVL 1993%1 >100° I%sl)pn'm'zd 17p11.2- 20 ex?! 19952223.24 None
dehydrogenase (VLCAD) 201475 X86556 pll.13% L46590 79
Mitochondrial trifunctional
protein (MTP) . . . . ; .
o-subunit long-chain HADHA 1989%5 >60% 2289 bp®? 2p23 20 ex®® 1994%° 1528G>C30
hydroxyacyl-CoA 600890 D16480 o627 T Glud74GIn
dehydrogenase (LCHAD)
enoyl-CoA hydratase 143450 Di6481 DE6512. 5
[i-subunit long-chain HADHB 1996*! 5% 1422 bp*’ 2p23 16 ex*? 1996%! None
keto-acyl-CoA thiolase D86850
Medium-chain acyl-CoA ACADM 1976%% >500° 1263 bp* 1p31 12 ex® 19903639 985A>G1041
dehydrogenase (MCAD) 201450 MI16827 MU1421- 22 Lys304Glu
M91432
Short-chain acyl-CoA ACADS 198742 >50° 1239 bp® 12422- 10 ex™ 1990% 625G>A%
dehydrogenase (SCAD) 201470 M26303 qter 280345, 7 Gly185Ser
U83992 511C>T"
Argl47Tep
Shori-chain 3-hydroxyacyl-Co 199148 41849 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
dehydrogenase (SCHAD) 601609
Medium-chain 3-oxoacyl-CoA 19975" 150 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
thiolase (MCKAT) 602199
Electron transfer flavoprotein (ETF})
o-subunil ETFA 1986! >10° 999 bp®! 15q23- n.d. 19915 797C>T®
231680 J04058 q25 7 Thr266Met
[-subunit ETFB 1991 »5¢ 765 bp™! 19q13.3 n.d. 1994%% None
130410 X71129 3
Electron transferring ETFDH 1984' =30 1851 bp™ 4q33- n.d. 1995%7 None
flavoprotein:ubiquinone 231675 569232 qter 3

oxldoreductase (ETF-QO)

*Genetic information is included where association between mutations and disease has been documented.

SOMIM (hittp:/www.nebi.nlm.nih.gov/Omim searchomim. html).

"GenBank/EMBL Accession number [hitp://www.ncbinlm.nih.gov/entrez/query. fegi?db=Nucleotide) recommended by the authors.

“Gene cards (http://www.bioinformatics.weizmann.ac.il'cards/) and authors published as indicated.

HGMD Cardiff.

“Estimal ed by authors.

'ETF/ETF-QO was discovered 1976 [Przyrembel et al., 1976]: 1984 ETF-QO and ETF deficiencies were identified as distinct enzyme defects [Goodman and Frerman, 1984: Rhead

and Amendl, 1984]; and alpha and beta ETF defects in 1986 [lkeda et al., 1986] and 1991 [Yamaguchi el a., 1991], respectively.

References to publications: 'Odaib el al. [1998]; “Karpati et al. [1975]: *Brivet et al. [1999]: " Wu et al. [1998]; *Nezu el al. [1999]; *Lamhonwah and Tein [1998]; ’“ran& et al. [1999];
ougneres ef al. [1981]; “Britton et al. [1995]; *Ijlst et al. [1998]; Stanley et al. [1992]; '2al Aqeel et al. [1999]; **Huizing et al. [1997]; Ylacobazzi et al. [1998]; ©*DiMauro and

DiMauro [1973]: "Bonnefont et al. [1999]; ""Finocchiaro ef al. [1991]; "™Verderio et al. [1995]: "Taroni el al. [1992]; “*Taroni el al. [1993]; ?'Berirand ef al. £1993]; “Aoyama of

al. [1995]; Z¥Andresen ef al. [1996], Andresen et al. [1999b]; “'Sirauss et al. [1995]; ““Wanders el al. [1989]; Z"Wanders ef al. [ 1999]; ¥ Kamijo el al. [1994]; **Sims ef al. [1995];

Pjlst et al. [1994]; **ljlst et al. [1996]; *Ushikubo of al. [1996]; %Orii et al. [1997]; ®*Gregersen et al. [1976]; **Kelly et al. [1987]; 357hang et al. [1992]; Kelly et al. [1990];

TGregersen el al. [1991a]; **Yokota ef al. [1990]; “Matsubara et al. [1990]; **Gregersen e al. L}leb]; “okota ol al. [1991]; “Amendt et al. [1987]; “Naito et al. [1989];

MCorydon et al. [1007]; ¥ Naito et al. [1990]; **Corydon et al. [1096]; Y Gregersen et al. [1998]; "*Tein et al. [1901]; “Benneit et al. [1996); **Kamijo et al. [1997]; *'Finocchiaro

et al. [1988]; *Indo et al. [1991]; ®*Freneaux et al. [1992]; **Finocchiaro et al. [1993]; ®*Colombo et al. [1994]; **Goodman et al. [1994]; ' Beard et al. [1995].
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Tratamiento

» Evitar periodos de ayuno. E%_

» Controlar la lipolisis mediante una dieta rica en
carbohidratos de absorcion lenta.

» Limitar ingesta de los AG que se vean alterados
en funcidn del trastorno metabolico.

» Suplementos con Carnitina: Controvertido.
» Riboflavina: Controvertido.



Metodologia

* Revision de los casos de Déficit de MCAD
diagnosticados y controlados en la Seccion de Nutricion
y Enfermedades Metabolicas del Hospital Virgen del
Rocio, prestando especial interés a su debut clinico y a
su estudio genético.
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Caso Clinico 1

» Lactante mujer de 13 meses de edad sin AP ni AF de interes.

« En el contexto de cuadro de GEA sufre un primer episodio de | del
nivel de conciencia, hipotonia y alteraciones metabolicas asociadas
(acidosis metabadlica, hipoglucemia). Evolutivamente elevacion
importante de transaminasas. Buena evolucion clinica.

* Ante la repeticion del cuadro se decide iniciar estudio metabolico de
forma programada.

 El dia del ingreso para estudio, sufre nuevo episodio de similares
caracteristicas, seguido de apnea y PCR que no responde maniobras
de RCP, intubacion orotraqueal, infusion de drogas inotropicas Yy
administracion de bicarbonato. Exitus.

» Necropsia: Miopatia lipidica expresando un defecto metabolico
global de la Beta-oxidacion orientando hacia un fallo de las
Acilcoenzima-A-deshidrogenasas.

 Pendiente de confirmacion bioquimica...



Caso Clinico 2

 Neonato de pocos dias sin AP de interes.

» Se inicia estudio metabalico por tener como antecedentes familiares hermana
afecta de posible trastorno de la beta-oxidacion de los acidos grasos que fue
exitus. Trastorno no correctamente filiado.

+ Estudio de la mutacion en hermana fallecida (restos de necropsia):
Mutacion A985G. Deéficit completo de la enzima funcional MCAD.

* / Mutacion A985G. Déficit completo de la enzima funcional MCAD.

ACIDOS ORGANICOS (CUAHTITCACION POR CACMATOGRAFIA DE GASES ESPECTAOKMETHIA DE MAZASH

QRIMA:

ACILCARNITINAS

S ANGRE: OTROS METABOLITOS

EAMG HE." (W] YA ORES ANERES| ES

OBSERVACIOMNES
El perfil patoldgico de doidos orgnicos en orina asi comao de acilcarnitinas
en plasma es compatible con el diagndstico de deficiencia de acil CoA
deshidrogenasa de cadena media.
El tratamiento recomendado es evitar ayunos prolongados y adnunistrar
camiling 50 medkg/din Esti contraindicado administrar triglicéridos de
cadena media (MCT) como forma de aportar prasas.
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Caso Clinico 3

ACIDOS ORCANICOS |cusnTIFICATION FO3 SROMATOSRAFA DE SAZES EEPET 10U A, [ MASASH OnSU |ta de N UtrICIOn de N UeStrO
ORINA: Excrecidn aumentada de metabolites de deficiencia en acil Cod de estud|o meta bé“co no b|en
deshidrogenasa de cadena meadia;
es personales. Antecedentes
- : B RN Hwsemie nanf{e sanos.
A 3-0OH-hexanoico 5 (-2
Acf OH octumoico I N.D at()loq la POr BPEG (1 950 Q)
AE.E.utlﬁ:‘_riUE:l : :_’l] uM VALORES NOAMALES
I.Iﬂur.lml'.gl.mfm :}E Curniling libre 30,3 30H
E’L::fo]difé?;ﬁ:nilpmpinnilnlic:'mﬂ. "~ | Carnitina total e EHil_l
SRSl L vopUTte JG orraorovor Camiling esterificadna 19.0 Ei.:l
Observaciones: Niveles normales de camiting libre y total, ligeramente
ACILGLICINAS aumentados de camiting ssterificada.

SANGRE:  Niveles aumentados de acilcarnilings de cadena media: 5 = 10 dtomos de [~ € Inicla eSIUG.I(.) metaDOII.CO p0r
carbong caragleristicos de deficiencia en acil CoA deshidrogenasa de 5 que no clarifican la etIO|_OgIa
n sangre normales, acidos

cadenn media, especialimente:
Ocranoilcarmiting 108 pmol] WNALO70, 1Y (')n C”nlca y alta domlClllarla Sln
Decenolegrmiting 5 ol V005026 de eSte CuadI‘O C”nlco

« En el estudio posterior en Consultas de Nutricion, se solicita nuevamente

estudio metabalico:
 Estudio Mutacion A985G. Déficit completo de la enzima funcional MCAD.
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Caso Clinico 4

 En Estudio Familiar de la anterior paciente:
o 2°Hermano. Hombre. 15 afios.
 AP: Embarazo y Parto normal. PN: 2400 g. Periodo neonatal normal.
« Enfermedad Actual:
— Nunca ha presentado problemas metabolicos.
— EF normal. Desarrollo psicomotor normal.
— Jugador de Futbol. No calambres.
 Estudio metabalico.
— Niveles elevados de Acilcarnitinas de cadena media.
— Carnitina total y libre disminuidas.
— Cuerpos cetonicos disminuidos y AGL aumentados.

o Estudio Mutacion A985G. Deficit completo de la enzima funcional
MCAD.




¢ Correlacion Fenotipo-Genotipo?




Correlacion Fenotipo-Genotipo

Metabdlico

 Solapamiento enzimatico sobre las diferentes cadenas
de AG.

« Efecto modulatorio a través de rutas metabolicas
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Correlacion Fenotipo-Genotipo

Genético

TABLE 3. Type of Mutations in Fatty Acid Oxidation Enzyme Deficlencies

“Truncating mutations,”

Missense mutations/ nonsense mutatlons,
small amlno acid out of frame del/ins,
Disease Gene deletions/Insertions® splice mutations
CAT deficlency SLC22A5 9 6
CPT I deficiency CPTIA 2 0
CACT deficiency SLC25A20 0 4
CPT Il deficlency CPT2 17 2
VLCAD deficiency ACADVL 43 23
MCAD deficiency ACADM 13 8
LCHAD deficlency HADHA 2 5
MTP deficiency HADHB 4 1
SCAD deficiency ACADS 12° 0
ETF deficlency ETFA/ETFB 8 0
ETF-QO deficlency ETFDH 0 2

“Extracted from the HGMD database (http://www.uwem.ac.uk/uwcm/mg/hgmd0.html). Big deletions/insertions and rearrange-
ments are not included.
I“In-:lucling mutations from Corydon et al. [2001].
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Correlacion Fenotipo-Genotipo
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FIGURE 4. Chaperone-assisted folding and quality control of nuclear encoded mitochondria matrix acyl-CoA dehydroge-
nases involving both Hsp70 and Hsp60/10. mPTM: mitochondrial protein transport mechanism; mMPP: mitochondrial
matrix processing protease. The model is described in detail in the text.
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Conclusiones

* Un tratamiento precoz (para evitar importantes complicaciones ) exige un

diagnostico precoz. El diagndstico de estas enfermedades, dada la variabilidad
clinica de presentacion, dependera fundamentalmente de la pericia y de la
formacion cientifica de los profesionales responsables de la asistencia primera de
estos pacientes.

* Los defectos de la B-oxidacion son probablemente mas frecuentes de lo que se

podria esperar teniendo en cuenta las formas asintomaticas y oligosintomaticas
que se escapan del periodo neonatal.

 Seria ‘importante cuestionar la verdadera prevalencia de este tipo de
trastornos para evaluar si es preciso su deteccion precoz mediante cribaje
neonatal como se realiza en otras enfermedades metabdlicas (Tandem-Masas).

 Este tipo de trastornos abre la puerta a un nuevo enfoque diagnostico-pronostico

dentro del marco de los EIM: Sera necesario tener presente tanto el trastorno
metabolico en cuestion como la mutacion que lo produce, pero también la

capacidad de cada individuo para compensar dicho defecto (Sistemas de
“Control de Calidad”).



‘—
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