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BUsqueda de una enfermedad rara

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasade ,
cadena muy larga

Definicion de la enfermedad

|La deficiencia de acil CoA-deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCADD) es un
trastorno hereditario de la oxidacion mitocondrial de acidos grasos de cadena larga con
una presentacion variable que incluye: miocardiopatia, hipoglucemia hipocetotica,
hepatopatia, intolerancia al ejercicio fisico y rabdomidlisis.

ORPHA:26793

Sinobnimos:

Deficiencia de VLCAD

VLCADD

Prevalencia: 1-9 /100 000

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

OMIM: 201475

UMLS: C3887523

MeSH: -

GARD: 5508

MedDRA: -

Resumen

Epidemiologia

En total se han descrito unos 400 casos en todo el mundo. Su prevalencia en Alemania es
de 1/50.000.

Descripcion clinica

La VLCADD es una enfermedad clinicamente heterogénea con tres fenotipos principales.
La VLCADD infantil grave tiene un inicio temprano, normalmente durante los primeros 3-12
meses de vida y también durante el periodo neonatal, y tiene una alta tasa de mortalidad y
una gran incidencia de hipoglucemias hipocetoéticas, hepatopatias, arritmias cardiacas vy
miocardiopatias. También se han observado derrames pericardicos. La VLCADD infantil
moderadamente grave tiene un inicio mas tardio (del primer periodo neonatal a la ninez) y
normalmente se presenta con hipoglucemia hipocetoética, baja mortalidad y, raramente,
miocardiopatia. La VLCADD miopatica de inicio tardio se presenta en ninos mas mayores y
en adultos jovenes (normalmente mas de 10 anos de edad), con afectacion aislada de los
muasculos esqueléticos, intolerancia al ejercicio fisico, mialgia, rabdomidlisis y mioglobinuria,
normalmente desencadenadas por ejercicio fisico, ayuno, calor o frio o agresiones de algun
tipo, aunque las infecciones viricas también pueden provocar o acelerar el proceso. En raras
ocasiones se puede producir insuficiencia renal, que puede ser mortal. Algunos pacientes
con la enfermedad miopatica pueden tener antecedentes de hipoglucemia en la infancia.

Etiologia

La VLCADD esta causada por mutaciones en el gen ACADVL (17p13.1). Las mutaciones en
este gen provocan la disfuncion de la beta-oxidacion mitocondrial de los acidos grasos de
cadena larga.

Métodos diagnosticos
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Un perfil andmalo de acilcarnitina en sangre o en plasma identifica practicamente a todos
los pacientes con fenotipos graves o moderadamente graves al poner de manifiesto un
aumento de C14:1 y de la relacion C14:1/C12:1 junto con un aumento de las especies C12,
Cl16, C16:1, C18 y C18:1. Ocasionalmente, los pacientes con dolencias fundamentalmente
miopaticas pueden presentar un perfil normal cuando estan metabolicamente estables. Los
analisis de acidos organicos en orina durante una crisis muestran un patron anémalo
inespecifico de los acidos dicarboxilicos e hidroxidicarboxilicos C6-C14. El cribado neonatal
esta disponible en Austria, la Republica Checa, Dinamarca, Alemania, Hungria, Islandia,
Holanda, Portugal y Espana (aunque es posible que los pacientes con inicio tardio mas leve
no sean detectados). La VLCADD se confirma mediante la identificacidon de dos mutaciones
patogenas en el gen ACADVL. Los ensayos de flujo oxidativo de acidos grasos en
fibroblastos en cultivo o la medicion directa de actividad VLCAD en linfocitos o fibroblastos
también pueden esclarecer diagnosticos dificiles.

Diagnostico diferencial

Los diagnosticos diferenciales a considerar son otros defectos de la oxidacion de grasas de
cadena larga. La deficiencia miopatica de carnitina-palmitoil-transferasa Il (ver este
término) tiene una presentacion idéntica a la presentacion miopatica de la VLCADD.

Diagnostico prenatal

Es posible realizar un diagnostico prenatal cuando se han identificado mutaciones en la
familia.

Consejo genético

La VLCADD se hereda como caracter autosdmico recesivo y existe la posibilidad de
asesoramiento genético.

Manejo y tratamiento

Es esencial seguir la dieta alimentaria pautada y evitar estrictamente el ayuno en ninos; la
dieta debe ser baja en grasas de cadena larga y se debe combinar con la ingesta de
triglicéridos de cadena media. Cada paciente debe contar con un régimen de urgencia, para
utilizarlo cuando no pueda tolerar la dieta prescrita. Si existen indicios de
descompensacion, se debe aplicar inmediatamente un tratamiento médico. Los pacientes
con fenotipos mas leves deben limitar el ejercicio fisico y la exposicion al calor y al frio, asi
como evitar el ayuno. El tratamiento con bezafibrato ofrece un beneficio potencial en
pacientes miopaticos con actividad enzimatica residual, si bien es necesaria una evaluacion
clinica exhaustiva.

Pronostico

La VLCADD puede ser mortal, pero gracias a los programas de cribado neonatal la
evolucion esta mejorando en todos los fenotipos. El prondstico es mucho mejor en los
fenotipos mas leves, siempre que se cumplan los protocolos terapéuticos.
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