Cartas al Editor

Defectos de la betaoxidacion:
un diagnostico olvidado

Sr. Editor:

La hipoglucemia es el trastorno metabolico mas frecuente en
la infancia. Dentro de su diagnostico diferencial se encuentran
los errores congénitos debidos a alteraciones de la betaoxida-
cién de los dcidos grasos y, en concreto, de los dcidos grasos
de cadena media, patologia de base genética y de herencia au-
tosoémica recesiva. Se trata de una enfermedad infradiagnostica-
da, por lo que es necesaria mucha sospecha clinica. No existen
hasta el momento actual datos sobre su incidencia en nuestro
medio. Tiene un espectro clinico amplio, que va desde la muer-
te stbita en el periodo perinatal y de lactante, hasta formas leves
que pasan inadvertidas, con un pronéstico muy variable’.

Presentamos el caso de un lactante de 16 meses, que desde 72 h
antes de acudir al hospital comienza con deposiciones liquidas, y
lleva en ayunas las dltimas 10 h. Presenta un cuadro de movimientos
tonico-clonicos generalizados de aproximadamente 15 min de du-
racion. En Urgencias se administra diazepam rectal, pero ante la pre-
sencia de glucemia plasmatica de 8 mg/dl se inicia tratamiento con
suero glucosado al 10% a 8 mg/kg/min y cede el episodio. A la
hora, presentaba una glucemia de 90 mg/dl con gasometria normal.

Antecedentes familiares: no cosanguinidad. Madre talla baja.

Antecedentes personales: embarazo, parto, perinatal normal. Peso
al nacer: 3.200 kg, talla al nacer 50 cm. Desarrollo ponderoestatural
y psicomotor normales. Pruebas metabdlicas normales.

Exploracion: peso, 12,6 kg (P7s.90); talla, 84 cm (P55.99). Fenotipo
normal, piel y faneras sin alteraciones. ACP: normal. Abdomen: no
organomegalias. Genitales masculinos normales Tanner 1.

Exploraciones complementarias: hemograma normal, proteina C
reactiva: 200 mg/dl. Bioquimica: glucosa plasmatica de 8 mg/dl, crea-
tinina: 0,6 mg/dl, Na: 141 mEq/l, K: 4,6 mEq/1, CK: 166 U/l; Amonio:
39 pmol/l (VN: 11-35), lactico: 1,5 mmol/1 (VN: 0,5-2,2), betahidroxi-
butirico: 1,7 mmol/l (VN: < 7 mmol/D), gasometria: pH 7,31, pCO,
35 pO, 30 Bic; 17,6 EB; —7,6. Orina: cuerpos reductores negativos. Es-
tudio hormonal: ACTH: 36 pg/ml (VN: 10-55), insulina: 2 wU/ml, glu-
cosa/insulina: 4, cortisol: 17,8 pg/dl, GH: 4,1 ng/dl. Estudio de ami-
nodacidos y acidos orgdnicos en sangre y orina: concentraciones de
carnitina libre y total muy disminuidas en sangre y niveles elevados
de acilcarnitinas de 6-10 dtomos de carbono en sangre y orina.

Juicio diagnéstico: déficit de acil-CoA deshidrogenasa de cadena
media (MCAD).

Evolucion y tratamiento: tras el diagnostico se inicié tratamiento
con carnitina (30 mg/kg/dia), recomendandose ademas evitar ayu-
nos prolongados. En el momento del diagnéstico, la madre da a luz
un segundo hijo por lo que inmediatamente se realiza estudio ge-
nético familiar. Tanto el paciente como el hermano presentan la mis-
ma mutacion, K304E/K304E, y ambos padres son portadores de la
misma. Desde el diagndstico ambos pacientes tienen un desarrollo
normal, aunque precisan ingreso en varias ocasiones coincidiendo
con cuadros de gastroenteritis por escasa ingesta.

Los trastornos de la betaoxidacion de los acidos grasos son un
conjunto de enfermedades metabdlicas, de las que se han des-
crito hasta el momento 26, todas ellas con una base genética y
con herencia autosomica recesiva. La mas frecuente es el déficit
de MCAD. Afecta sobre todo a la raza caucasica, con un nimero
elevado de portadores en el norte de Europa; la incidencia en
Estados Unidos es de 1/9.000 recién nacidos?3. En Espana la
mayorfa de los pacientes descritos son de raza gitana®.

Desde el punto de vista fisiopatolégico la betaoxidacion de los
acidos grasos ocurre en la mitocondria y peroxisomas, y represen-
ta una importante fuente de energia, sobre todo en situaciones de
ayuno. Algunos 6rganos como el corazén, el higado y el muisculo
esquelético son particularmente dependientes de esta via.

El defecto genético se encuentra en el gen ACADM, localiza-
do en el cromosoma 31 locus 1p31. La mutacion mas frecuente
es la K304E, con el 54% de homozigotos. Clinicamente, la en-
fermedad es muy variable, como describen Martinez et al, que
presentan a 12 pacientes que debutaron entre los 2 y los 11 me-
ses de edad, con manifestaciones clinicas que van desde un
sindrome de Reye-like en la mayoria, hasta cuadros de apnea,
hipotonia, hipoglucemia, muerte sibita y algunos pacientes
asintomaticos, en menor frecuencia®.

El diagnéstico de la enfermedad se basa en la determinacion
en plasma de acilcarnitinas y acidos grasos C8-C10, que se en-
cuentran aumentados, y la carnitina libre disminuida.

En la orina aumenta el 4cido dicarboxilico. Ademas, se reali-
za la determinacion de acilcarnitinas acumuladas y su actividad
enzimdtica en cultivo de fibroblastos. No parece existir hasta el
momento actual una correlacion fenotipo-genotipo, y pueden
estar implicados en la aparicion de la enfermedad factores am-
bientales. Las formas leves suelen ser sujetos heterozigotos o
con otras mutaciones menos frecuentes. El tratamiento se basa
fundamentalmente en evitar el ayuno y en seguir dietas pobres
en grasa y ricas en hidratos de carbono. La administracion de
carnitina oral (20-30 mg/kg/dia) es controvertida. Ademas en si-
tuaciones especiales de cirugia se recomiendan aportes intra-
venosos de glucosa y carnitina®. El prondstico en las formas le-
ves es bueno. En algunos paises se realiza el diagndstico en
cribado neonatal como con otras enfermedades metabolicas®.

Los defectos de la betaoxidacién son presumiblemente mas
frecuentes de lo que esperamos, por lo que es importante no
dejar de estudiar estas alteraciones en el protocolo de la hipo-
glucemia. Serfa importante estimar la prevalencia de estas pa-
tologias en nuestra poblacion para evaluar si es preciso su de-
teccién precoz mediante el cribaje neonatal, como se realiza
con otras enfermedades metabolicas, ya que no olvidemos que
dentro de las formas clinicas se incluye la muerte stbita, entre
otras. Ademas los cambios actuales en la poblacién con un
aumento de la inmigracion quizd podrian incrementar estas en-
fermedades en nuestro medio.
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