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Introduccion

Los trastornos de oxidacion de acidos grasos de cadena larga (LCFAQD) son trastornos poco
frecuentes que impiden que el cuerpo descomponga acidos grasos de cadena larga en ener-
gia durante el metabolismo. Son un grupo heterogéneo de enfermedades poco frecuentes, a
menudo severas y con elevada mortalidad.™

Los LCFAQOD estan causados por la deficiencia de una de las enzimas implicadas en la 3-oxi-
dacion mitocondrial de los acidos grasos de cadena larga (LC-FA), que tienen una longitud
de 14 a 20 atomos de carbono. Esto causa un blogueo de la B-oxidacion con la acumulacion
de metabolitos de los LC-FA potencialmente toxicos y un defecto de sintesis de acetil-CoA,
metabolito clave para la produccion de energia por el ciclo de Krebs y la cadena de transporte
electronico.™

Las manifestaciones clinicas de LCFAOD son de naturaleza episodica y pueden ocurrir repen-
tinamente y dar lugar a hospitalizaciones, visitas a la sala de emergencias, intervenciones de
tratamiento de emergencia y muerte subita. Los pacientes con LCFAOD también pueden ex-
perimentar sintomas cronicos de fatiga, dolor muscular y debilidad.™

Las estrategias de tratamiento se basan en prevenir |0s episodios catabodlicos proporcionan-
do suficiente energia, evitando el ayuno excesivo, especialmente durante la enfermedad, y
modificando la composicion de grasas de la dieta.

La terapia nutricional se debe adaptar a la gravedad del trastorno, pero generalmente incluye
restringir la ingesta de LC-FA y complementar con triglicéridos de cadena media (MCT). EIMCT
esta formado por una mezcla de triglicéridos de cadena media, de 8, 10 y 12 atomos de carbo-
no Y se elabora a partir de los aceites de coco y palma, o sea que tiene un origen natural.

La aprobacion de triheptanoina (Dojolvi®) por la FDA en 2020 ha permitido que en EEUU se
disponga del primer tratamiento farmacoldgico para los trastornos de la B-oxidacion de los
acidos grasos de cadena larga en ninos y adultos. Triheptanoina no ha recibido aprobacion
regulatoria en la UE y, por lo tanto, se considera un medicamento en investigacion hasta que
la EMA haya revisado y aprobado la solicitud de autorizacion de comercializacion. Dojolvi
esta aprobado en EEUU, Canada, Brasil, México y Kuwait. El mecanismo de accion de la tri-
heptanoina y su potencial anaplerdético del Ciclo de Krebs, han llevado a proponer su uso en

el tratamiento de diversas enfermedades en las que la mejora del metabolismo energético
puede mejorar el curso de la enfermedad.

Los resultados de diversos estudios recientes en grupos de pacientes con LCFAOD han de-
mostrado que la triheptanoina mejora tres de las mayores complicaciones clinicas de LC-
FAOD: la hipoglucemia, la cardiomiopatia y la rabdomidlisis. Mejora el fenotipo muscular,
reduce los episodios de rabdomiolisis y las hospitalizaciones.*®

Disponer de datos en vida real del uso de triheptanoina en pacientes con LCFAOD en Espana
es una necesidad senalada por la comunidad medica. Por este motivo, se presenta esta re-
copilacion de casos clinicos que explican la experiencia de uso de triheptanoina (Dojolvi®) en
la practica clinica real. Disponer de informacion sobre el uso de triheptanoina en pacientes
reales con LCFAOD es fundamental para apoyar la actividad medica y mejorar la atencion de
los pacientes con este trastorno.
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CASO CLINICO 1: Deficiencia de CPT Il de debut neonatal con mal control de la

enfermedad: estabilizacion metabdlica tras el inicio de triheptanoina

Palabras clave: CPT I, neonatal, estabilizacion, hiperamonemia, descompensacion

Contexto

Entre los trastornos de B-oxidacion de cadena larga existen genotipos-fenotipos mas graves
que incluyen los casos neonatales de deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa Il (CPT II).
De este mismo trastorno genetico es tambien descrito y es conocido un fenotipo mas leve
y prevalentemente muscular, que puede presentarse incluso durante la edad adulta y en au-
sencia de elevacion de biomarcadores especificos, siendo en este caso el diagnostico gene-
tico indispensable para confirmar la sospecha clinica.

Se describe la evolucion positiva, tanto desde el punto de vista clinico como de las pruebas
de laboratorio y radiologicas, tras el inicio de triheptanoina en un paciente afectado por
una forma neonatal grave de deficiencia de CPT Il que presentaba numerosos eventos de
descompensacion metabdlica aguda (crisis de rabdomidlisis con hiperamonemia) sobre
un perfil de descompensacion metabdlica cronica (elevacion de CK, amonio, enzimas he-
paticas y datos ecograficos de esteatohepatitis).

Dr. Marcello Bellusci
Dra. Pilar Quijada

Dona Delia Barrio

Anamnesis

Padres sanos, no consanguineos. GAV 1-0-1

Parto eutocico a término tras un embarazo complicado por diabetes gestacional y trata-
miento con insulina. Riesgo infeccioso: realizada profilaxis antibiotica. Apgar 9/10. Antro-
pometria al nacimiento normal.

Hipoglucemia neonatal precoz. Ingreso en neonatologia durante 3 dias, necesitando apor-
tes de glucosa intravenosos maximos de 6 mg/kg/min. Alta hospitalaria en el quinto dia de
vida con lactancia materna.

Traslado a unidad de cuidados intensivos neonatales de tercer nivel al séptimo dia de vida por
estatus convulsivo (crisis tonico-clénicas generalizadas sin recuperacion posterior del nivel de
consciencia). Mejoria progresiva con aportes elevados de glucosa intravenosos (presentando
durante su estancia una hipoglucemia 19 mg/dL). Presencia de alteraciones electroencefalo-
graficas sugestivas de encefalopatia y epilepsia.

Exploracion

Intubado, hipotonico, con escasa respues-
ta a estimulos.

Abdomen blando, depresible, no masas ni
megalias.

Coloracion palido-pajiza. Fontanela abierta, normotensa.

Auscultacion cardio-pulmonar normal.
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Pruebas complementarias Diagnostico

Estudio durante el evento agudo (7 dias de vida). Clinica compatible con trastorno de la B-oxidacion de cadena larga forma neonatal grave

(hipoglucemia, hiperamonemia, dafio hepatico, rabdomidlisis).
Laboratorio de Urgencias:

Los resultados del perfil de acilcarnitinas y acidos organicos son compatibles con una de-

hiperamoniemia: 589 pmol/L o o e . » . "
ficiencia de carnitina palmitoil transferasa tipo 2 o carnitina acilcarnitina translocasa.

hiperlactacidemia: 4,7 mmol/L
- elevacion de CK: 445 Ul/L
- elevacion de enzimas hepaticas ALT: 126 Ul/L. AST: 110 UI/L

glucemia normal: 83 mg/dL

Elestudio genéticomuestravariantesc. 1547 T>C (p.Phe516Ser)yc.122_130del9 (p.Pro41_
Met43del) en heterocigosis compuesta en el gen CPT2.

cetonuria negativa. Coagulacion normal Tratamiento
+ Valoracion cardiologica: norma Desde el diagndstico el paciente ha recibido tratamiento dietético-nutricional segun con-
- Acilcarnitinas plasmaticas: aumento de acilcarnitinas de cadena larga senso con una dieta baja en trigliceridos de cadena larga y suplementada con MCT con

C16: 8,66 umol/L (valores normales: 0,02 — 0,30)
C18:1,81 umol/L (0,01 - 0,16)
C16:1 1,65 pmol/L (0,01 - 0,08)
C14:1,00 umol/L (0,01 - 0,09)

reduccion del tiempo de ayuno.’ >

~\ A
Primer mes 6 meses
de vida Introduccion alimentacion

2 anos

Sustitucion progresiva de la formula

Férmula MCT ) complemantarial(bﬁ)'l% en %%L%A?gtggz geei‘fenﬂ%dTos + )
Reduccion carnitina libre: 13,91 umol/L (19,40 + 7,50) L i L grases)  IFenmule R L maicena y polimeros de glucosa. ~ ,+°
- Acidos organicos: excrecion elevada en orina de &cido lactico, acido 4-OH-fenillactico y
acido 4-OH-fenilpiruvico.
Ecografia cerebral: lesiones cerebrales en sustancia blanca posterior sugestivas de le- Ademas, ha recibido logoterapia y terapia ocupacional.

siones metabdlicas por hipoglucemias.

. .. , _ Se indica también tratamiento farmacoldgico:
Resonancia magnética cerebral: se observa un aumento de la intensidad en secuen-

cias potenciadas en T2 e hipointensa en secuencias FLAIR y T1 de la sustancia blanca + L-Carnitina 50 mg/kg/dia (por deteccion de deficiencia de carnitina libre).
de centros semiovales y periventricular, asi como sustancia blanca subcortical fronto-

. L Levetiracetam 50 mg/kg/dia hasta los 12 meses de vida.
temporal de forma bilateral y simétrica.
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Evolucion

A pesar de un tratamiento medico-nutricional segun consenso y un buen cumplimiento
familiar a las indicaciones médicas y dietéticas, en los 3 afos siguientes al diagnostico el
paciente presento 3 eventos de descompensacion metabdlica aguda, en uno de ello nece-
sitando ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediatricos debido a la gravedad de la
hiperamonemia y la rabdomidlisis.

Fuera de los eventos agudos, el paciente también presentaba datos analiticos de descom-
pensacion cronica, detectandose rabdomidlisis (CK = 500 Ul/L), valores de amonio y ALT
hasta el doble del limite alto de la normalidad, con un patron ecografico de hepatopatia.
El paciente presentaba un trastorno de comportamiento con hipersensibilidad sensorial y
problemas relacionales (rasgos TEA).

El prondstico con el tratamiento convencional no era esperanzador por el mal control me-
tabolico cronico y los frecuentes eventos de descompensacion aguda, que generaban pre-
ocupacion sobre el outcome neuroldgico y la supervivencia del paciente, ademas de afec-
tar a la calidad de vida del paciente y su familia. De hecho, habia ingresado 7 veces en 3
afnos, durante un total de 46 dias. Dada la gravedad y la falta de control con el tratamiento
habitual se solicitd uso compasivo con trineptanoina a los 3 anos de vida.

En el momento del inicio del tratamiento con trineptanoina el paciente tenia un peso de 15
kg y una dieta de 1350 kcal con LCT < 10 %, repartidas en 6 tomas.

LCT: 12 g en total al dia (8 % VCT), de los cuales 2 mL de aceite de oliva y 2 mL de aceite
de girasol (aporte PUFAS) y 8 g de grasa de los alimentos. Recibia 30 mL de MCT repartido
en 6 tomas de 5 mL (2 g/kg, 19,3 % del VCT).

Parametros de control metabolico

000,00

1480

500,00
800,00 Inicio triheptanoina
700,00
500,00
500,00 _ S o__
o 1§ _ s .

W N o s e : %
200,00 [ e’ ‘_-'. : i Ll ..

100,00 8§ sFoeeeda g ol

D
L
.
*
[
é H
L4
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€
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0,00
agosto-15 agosto-16 agosto-17 agosto-18 agosto-19 agosto-20 agosto-21 agosto-22 agosto-23

«« o8+« Amonio ALT 8.. CK

Figura 1. Parametros de control metabdlico antes y después del inicio de triheptanoina (*procesos
intercurrentes con riesgo de descompensacion metabdlica: reduccion ingesta, aumento de tiempo
de ayuno, diarrea).

Se propuso el siguiente esquema de cambio:

) ) )
Dia 0 Dias 1y 2 Dias 3y 4
6 tomas de 5 mL de Sustituir la mitad de las Todas las tomas con
MCT 18 % VCT y tomas por trineptanoina ) triheptanoina: )
L o’ L .’ L 30 mL =18 % VCT L’
) )
Dias 5y 6 Dia 7
Incrementar a 7/ mL/toma Incrementar a 9 mL/toma
de triheptanoina ) de triheptanoina )
L 43 mL =26 % VCT L’ L 54 mL =33 % VCT L’

Triheptanoina administrada via oral y siempre con alimentos. No se han experimentado efectos adversos tras
el cambio de pauta con buena tolerancia digestiva.
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Posteriormente al inicio de triheptanoina el paciente ha sufrido varios procesos infeccio-
SOS intercurrentes que sin embargo no han causado eventos de descompensacion meta-
bolica. Tuvo que ingresar en el hospital 4 veces en 6 anos, durante un total de 14 dias por
tratamiento preventivo de descompensacion comparado con 46 dias de ingreso por des-
compensacion en los primeros 3 anos de vida.

Ademas, en los controles rutinarios, los parametros de control metabdlico se han norma-
lizado, salvo por persistir de la leve elevacion de CK (< 500 UI/L) sin llegar a niveles consi-
derados diagnosticos de rabdomidlisis.

El patron ecografico hepatico también se normalizo, dato acorde a la mejoria del control
agudo y cronico de la enfermedad.

El paciente esta escolarizado con apoyo, en seguimiento por psiquiatria por trastorno del
comportamiento.

Discusion

Se ha presentado el caso clinico de un paciente con una forma neonatal grave de deficien-
cia de CPTII, con debut anterior al resultado del cribado neonatal.

El paciente ha presentado sintomas en los primeros dias de vida (hipoglucemias con ne-
cesidad de aportes intravenosos de glucosa), sin embargo, los antecedentes (diabetes
gestacional) han sido un factor de confusion que no ha ayudado a identificar de inmediato
la enfermedad genética subyacente.

Finalmente, el diagndstico fue sospechado al presentar un cuadro de encefalopatia meta-
bolica, con hiperCKemia, elevacion de las enzimas hepaticas, hipoglucemia hipocetosica,
hiperlactacidemia e hiperamonemia. El perfil de acilcarnitinas y la genética han confirmado
el diagnaostico.

Debido a la gravedad del cuadro, aparecieron lesiones cerebrales a cargo en la substancia
blanca subcortical y el desarrollo del paciente ha sido caracterizado por problemas neuro-
cognitivos y comportamentales.

En los primeros tres anos de vida, a pesar del tratamiento dietéetico-nutricional segun con-
senso’, no se habia conseguido una estabilidad metabdlica y el paciente sufrio otras crisis
de rabdomidlisis y de encefalopatia. Esto es lo que puede ocurrir en las formas graves de
trastornos de (3-oxidacion de acidos grasos de cadena larga.

En 2015y 2076 se publicaron los resultados de dos estudios retrospectivos realizados
en EEUU, que evidenciaron como la introduccion de trineptanoina habia determinado una
mayor estabilidad metabdlica en pacientes con un fenotipo grave, que sufrian sintomas
agudos y cronicos de descompensacion.??

>
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En concreto reportaban una reduccion del tiempo de hospitalizacion, en el nimero de even-
tos de hipoglucemia y una mejoria de la cardiomiopatia. Por esto, en nuestro caso se soli-
cito el tratamiento con trineptanoina como uso compasivo.

Lo que observamos en el paciente es una mejoria en la calidad de vida (reduccion signi-
ficativa de los dias de hospitalizacion y en nimero de descompensaciones sufridas) y su
salud, no presentando posteriormente nuevos eventos de descompensacion metabdlica
grave. Tampoco volvio a presentar datos de rabdomidlisis, presentd ademas una normali-
zacion de los valores de amonio y la normalizacion de la hepatopatia, como normalizacion
del patron ecografico de esteatohepatitis y de las enzimas hepaticas.

Este efecto a nivel hepatico ha sido también reportado en 7 de los 12 pacientes austriacos
tratados con trineptanoina en uso compasivo.* Aunque es posible observar, con el avanzar
de la edad de |los pacientes, una cierta reduccion de los procesos intercurrentes con ries-
go de descompensacion, parece poco probable que esto haya sido el factor principal de la
estabilizacion observada en este caso grave de deficiencia de CPT-II.

Conclusiones

La triheptanoina es un compuesto que por su perfil energético y anaplerdtico puede ayudar
en la estabilizacion de pacientes con formas graves de trastorno de la 3-oxidacion de LC-FA,
determinando una mayor estabilidad metabdlica, reduciendo los eventos agudos de des-
compensacion y mejorando la calidad de vida de los pacientes.
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CASO CLINICO 2: Forma grave de VLCAD complicada por una deficiencia hereditaria de
sacarasa-isomaltasa: un reto terapeutico superado también con la ayuda de triheptanoina

Palabras clave: VLCAD, forma grave, deficiencia sacarasa-isomaltasa, actividad enzimatica

Contexto

La deficiencia de la acil-deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD) es el trastorno de la
B-oxidacion de acidos grasos de cadena larga mas frecuente. En la época de cribado neo-
natal se ha producido un gran aumento de diagnostico de casos. Sin embargo, el cribado
neonatal ha determinado que predominen en la actualidad formas leves que pueden perma-
necer asintomaticas incluso durante toda la vida.’

El fenotipo grave de VLCAD es aquel con una presentacion precoz (incluso antes del cribado
neonatal o en los primeros afos de vida), que presenta comorbilidades (miocardiopatia) y
con persistencia de crisis metabdlicas tras el diagndstico-tratamiento.

Se describe un caso de deficiencia de VLCAD caracterizado por un fenotipo grave y una
deficiencia severa de la actividad enzimatica, complicado ademas por la presencia de una
deficiencia hereditaria de sacarasa-isomaltasa. Un manejo nutricional complejo y el inicio de
triheptanoina han determinado una mejoria significativa del cuadro.

Pruebas complementarias

Cribado neonatal
La muestra recogida a las 48 horas de vida presenta:

Niveles de miristoleilcarnitina elevados (C14:1): 1,66 umol/L (0,03 — 0,39).
Leve elevacion también de C14:2y C14:0,21 umol/L (0,01-0,06) y 0,64 umol/L (0,07 — 0,48),

respectivamente.

Dr. Marcello Bellusci
Dra. Pilar Quijada

Dona Delia Barrio

Anamnesis

Padres Sanos no consanguineos.

Embarazo controlado. Pre-eclampsia precoz con CIR tipo |. Parto eutocico, inducido a la sema-
na 34+1. Apagar 4//7/9. REA V.

Ingreso en neonatologia complicado por distres respiratorio inmediato, bajo peso para edad
gestacional, hipoglucemia neonatal precoz asintomatica.

Cribado neonatal: elevacion de acilcarnitinas de cadena larga.

Exploracion

-+ Buen estado general.

- Fenotipo CIR.

- Auscultacion cardiopulmonar: normal.

- Abdomen: blando, depresible y no doloroso. No visceromegalias.

- Fontanela anterior normotensa. Neurologico adecuado a su edad gestacional.
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Pruebas complementarias Diagnostico

Estudio de confirmacion de cribado (7 dias de vida). Perfil bioquimico de acilcarnitinas en sangre seca de talon de alto riesgo para deficiencia

: - . , - de VLCAD, con confirmacion del mismo patron en plasma.
Acilcarnitinas plasmaticas: aumento de acilcarnitinas de cadena larga.

| N Los resultados del estudio genético indican una variante patogénica ya descrita (c.1367G
* C12 dodecanoil-carnitina 0,26 ymol/L (valores normales: 0,00-0,17) > A, p.Arg456His) y una variante de significado clinico incierto ¢.1678+19_1678+31del13

C14:2 tetradecadienoil-carnitina 0,76 umol/L (0,01-0,13) en heterocigosis compuestas en el gen ACADVL.
C14:1 tetradecenoil-carnitina 5,00 umol/L (0,00-0,17)
C14 miristoil-carnitina 1,70 umol/L (0,01-0,09)

C16:2 hexadecadienoil-carnitina 0,16 pmol/L (0,00-0,08)

La actividad enzimatica VLCAD es del 3 % comparado con los controles.

Tratamien
- C16:1 palmitoleil-carnitina 0,46 umol/L (0,00-0,08) atamiento
C16 palmitoil-carnitina 0,71 umol/L (0,02-0,30) Desde el diagndstico el paciente ha recibido tratamiento dietético-nutricional segun con-
C18:2 linoleil-carnitina 0,28 pmol/L (0,00-0,21) Senso con una dieta baja en triglicéridos de cadena larga y suplementada con MCT con
reduccion del tiempo de ayuno.
C18:1 oleil-carnitina 1,07 umol/L (0,01-0,26) >

C18 estearoil-carnitina 0,41 umol/L (0,01-0,16)

—
Primer mes

—_—
5 meses

Niveles ligeramente elevados de: CO carnitina libre 37,92 ymol/L (19,40+7,50).

de Vlda Retirada formula MCT. Inicio férmula hidrolizada
. . por sospecha alergia a la proteina de leche de
Aumento de las relaciones: Eérmula MCT y vaca + suplemento MCT (20 % valor calérico total). )
. Necesidad de sonda nasogastrica por rechazo a la .
P alimentacion. P
C14:1/C20,08<0,023 L’ P
_g _gP

C14:1/C167,04<1,27

—
C14:1/C12:1 100 < 5,69 o
6 meses 1 ano
Laboratorio de Urgencias normal: Lactato (1,7 mmol/L), CK (91 UI/L), enzimas hepaticas Confirmacion de deficiencia enzimética de
. | | cion de claenzimatioade
ALT-AST (15 UI/L — 30 UI/L). Glucemia normal (81 mg/dL). Inicio formula elemental por sospecha intolerancis ot (madulo do aminoscidos + modulo de polimero )
total) + inicio de alimentacién complementaria . de glucosa, sin sacarosa ni almidén) + suplemento MCT
L. R baja en grasa. ’ (20 % valor caldrico total). P
Valoracion cardiologica: normal. L’ ¢

Ecografia cerebral y abdominal: normales.
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Fitoterapia, estimulacion y logopedia desde los 6 meses de vida.
Tratamiento farmacologico:

L-Carnitina 20 mg/kg/dia por deficiencia de carnitina libre a partir de los 10 meses de vida,
con posterior reduccion de los aportes a 10 mg/kg/dia.

Tratamiento quirurgico

- Colocacion port-a-cath por necesidad frecuente y prolongada de accesos venosos
(7 meses de vida).

- Colocacion de gastrostomia, por necesidad de SNG para alimentacion durante > 6 meses
(13 meses de vida).

Evolucion

La evolucion clinica se vio muy alterada a partir de los 5 meses de vida, cuando aparecie-
ron sintomas digestivos complejos y de dificil control (rechazo ingesta, reflujo gastroeso-
fagico, dolores abdominales con distension abdominal, diarrea malabsortiva) con varios
intentos terapéuticos fallidos, habiéndose sospechado alergia a la proteina de leche de
vaca e intolerancia a la lactosa.

Finalmente, a los 11 meses de vida tras biopsia intestinal y estudio de actividades enzi-
maticas ha sido diagnosticado de deficiencia hereditaria de sacarasa-isomaltasa, entidad
clinica poco frecuente.

Mientras se llegaba al diagnostico, ha necesitado diferentes adaptaciones de la dieta y ha
presentado frecuentes descompensaciones metabdlicas que han cursado con afectacion
hepatica (hiperamonemia y elevacion transaminasas) y muscular (rabdomidlisis).

Fuera de los eventos agudos, el paciente presentaba datos analiticos de descompensa-
cion cronica (Figura 1). Ademas, en revisiones cardiologicas se detectaba la aparicion de
una miocardiopatia hipertrofica.

Ui/L K

25000 *
22500
20000

Inicio triheptanoina
17500

15000

12500

10000
7500
5000 * *

2500

.........
.................
........

Figura 1. Niveles de CK antes y después del inicio de triheptanoina (*procesos intercurrentes con riesgo de
descompensacion metabolica: reduccion ingesta, aumento de tiempo de ayuno, diarrea)
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Al ano de vida el paciente presentaba una
curva de crecimiento estancada (Figura 2)
y una significativa hipotonia musculary es-
taba alimentada casi exclusivamente por
sonda nasogastrica.

Dada la gravedad y la falta de control de la
enfermedad con el tratamiento habitual du-
rante el primer ano de vida se solicitd uso
compasivo con trineptanoina con inicio de
tratamiento a los 13 meses de vida.

N

Pesa (kg)

Edad (attos)

Figura 2. Curva de crecimiento pondero estatural
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Inicio triheptanoina

Paciente de 13 meses y 8 kg de peso.

—_—
Dieta con triheptanoina

Dieta previa

1020 kcal (110 kecal/kg/dia) 1000 kcal (110 kecal/kg/dia)
23 g de MCT (19,7 % Valor caldrico total) 9,5 gde LCT (8,5 % Valor caldrico total) )
L 9,3 gde LCT (82 % Valor caldrico total) ¢ L 36 g de triheptanoina (30 % VCT) P
' 4 ' 4
' 4 ' 4

Triheptanoina administrada via sonda nasogastrica de Silicona (no recomendado uso de
sondas de PVC) y siempre con alimentos. No se han experimentado efectos adversos tras
el cambio de pauta. Buena tolerancia digestiva.

Posteriormente al inicio de triheptanoina, el niumero de dias de hospitalizacion se ha redu-
cido de manera relevante (1071 dias en el primer afio de vida versus 43 dias en los 4 afos
siguientes). Ademas, se debe tener en cuenta que dos ingresos posteriores al inicio de tri-
heptanoina se debieron a complicaciones secundarias al mal control de la época anterior
(colocacion de gastrostomia e infeccion-retirada de port-a-cath). No obstante, el paciente
ha seguido presentando episodios de rabdomidlisis aguda sobre un perfil de elevacion
cronica de CK, los eventos de descompensacion se espaciaron en el tiempo y fueron de
menor gravedad (Figura 1).

Tanto la curva de peso (Figura 2) como el desarrollo neurologico se han normalizado, con
una mejoria significativa en la calidad de vida, vista la reduccion de los dias de estancia
hospitalaria, la posibilidad de retirar el port-a-cath e iniciarse la alimentacion por via oral.

Suponemos que se haya tratado de una mejoria debida a diferentes factores. Hay que re-
cordar que la presencia de una deficiencia de sacarasa-isomaltasa ha sido un factor anadi-
doy relevante de mal control metabolico durante el periodo previo al inicio de triheptanoina
y que la resolucion de este cuadro con una dieta modular ha impactado positivamente
sobre la evolucion clinica.

Discusion

Se ha presentado el caso clinico de un paciente con una forma grave de deficiencia de
VLCAD. A pesar de la deteccion precoz del caso, gracias al cribado neonatal, el paciente ha
sufrido diferentes sintomas: hipoglucemia, hiperamonemia, dafo hepatico, rabdomidlisis
e hipotonia, cardiomiopatia hipertrofica.

El caso ha sido ulteriormente complicado por la coexistencia de una deficiencia congénita
de sacarasa-isomaltasa. Este trastorno digestivo, se caracteriza por la incapacidad de
metabolizar sacarosa y derivados del almidon.? El rechazo de alimentacion debido al
discomfortintestinal y el cuadro malabsortivo claramente fueron un factor desencadenante
de crisis metabdlicas.

Sin embargo, tras instaurarse el tratamiento dietético de su problema digestivo, y a pesar
del inicio de triheptanoina, el paciente ha sequido presentando, aungue con una gravedad
menor, datos de descompensacion metabdlica, o que certifica la gravedad del caso, grave-
dad también apoyada por el perfil bioquimico (actividad residual VLCAD 3 %, C14:1 y ratios
muy elevados).

En un caso grave, el tratamiento con triheptanoina esta justificado para tratar cardiomiopa-
tia®, hipoglucemias y rabdomidlisis y creemos que haya sido responsable en parte de la es-
tabilizacion del paciente y la mejoria de su calidad de vida, como descrito en otras series.*®
El inicio de triheptanoina, hasta un 30 % del valor caldrico total, no ha causado sintomas
intestinales en un paciente con una comorbilidad digestiva significativa.

14



Conclusiones Referencias

La triheptanoina es un compuesto que por su perfil energético y anaplerdtico puede ayu- 1. Spiekerkoetter U. Mitochondrial fatty acid oxidation disorders: clinical presentation of long-chain fatty acid oxida-
. ., : : ., tion defects before and afternewborn screening. J Inherit Metab Dis. 2010;33:527-32. PubMed PMID: 20449660.
dar en la estabilizacion de pacientes con formas graves de trastorno de la B-oxidacion de

i : - /1 : : 2. Treem WR. Clinical aspects and treatment of congenital sucrase-isomaltase deficiency. J Pediatr Gastroenterol
LC FA, impactando positivamente en el control metabdlico y sobre la calidad de vida del NUtr. 2012:55 Suppl 2:57-13. doi:10.1097/01.mpg.00004271401.57633.90
paciente.

3. Vockley J, Charrow J, Ganesh J, et al. Triheptanoin treatment in patients with pediatric cardiomyopathy associated
L3 det _, trat ento de | hilidad ont ‘ ; de | with long chain-fatty acid oxidation disorders. Mol Genet Metab. 2016;119(3):223-231.
d deteccion y € tratamiento de 1as comorbliidades en pacientes con trastornos de 1d 4. Vockley J, Marsden D, McCracken E, et al. Long-term major clinical outcomes in patients with long chain fatty acid

B-oxidacion de LC-FA es tambien muy importante para su evolucion. oxidation disorders before and after transition to triheptanoin treatment—a retrospective chart review Mol Genet
Metab. 2015;116(1-2):53-60.

5. Zoggeler T, Stock K, Jorg-Streller M, et al. Long-term experience with triheptanoin in 12 Austrian patients with long-
chain fatty acid oxidation disorders. Orphanet J Rare Dis. 2021;16(1):28. Published 2021 Jan 14. doi:10.1186/
$13023-020-01635-x.

f 15




CASO CLINICO 3: ;Es mejorable la polineuropatia en la deficiencia de

3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga?

Dra. Patricia Correcher
Dra. Monica Garcia

Palabras clave: 3-oxidacion, LCHAD, 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga, polineuropatia

Contexto

La deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD) es un tras-
torno genético raro, autosomico recesivo, de la oxidacion mitocondrial de los acidos gra-
sos de cadena larga.’

Bioguimicamente se han descrito dos formas de deficiencia de LCHAD. En la primera for-
ma (tipo 1) son deficientes las tres actividades de la proteina trifuncional (MPT), la actividad
deshidrogenasa, la actividad enolasa y la tiolasa. En la segunda forma (tipo Il) existe una
deficiencia aislada de la actividad deshidrogenasa (LCHAD)'. Su incidencia tras el cribado
neonatal es de 1:250.000.2

Las manifestaciones clinicas son reflejo de una combinacion del deficit energético y de la
toxicidad enddgena secundaria a la acumulacion de acilcarnitinas de cadena larga, des-
encadenada ante situaciones de ayuno o estrés metabdlico (infeccion, gjercicio, fiebre, ci-
rugia...). Puede presentarse durante el periodo neonatal, durante la infancia o edad adulta
con muerte subita, hepatopatia, hipoglucemia hipocetosica, rabdomidlisis, miopatia, car-
diomiopatia y arritmias. Se han descrito dos complicaciones: la polineuropatia periférica
(PNP) y la retinopatia pigmentaria.®4

El diagnodstico precoz por cribado neonatal y la intervencion temprana ha disminuido la
mortalidad de este trastorno.>®

AUn asi, la tasa de mortalidad es elevada y sigue existiendo una alta morbilidad, debido al
desarrollo de complicaciones como la PNP y la retinopatia, y a los episodios de descom-
pensacion metabodlica, atribuidos al menos en parte, a una deplecion de intermediarios del
ciclo de los acidos tricarboxilicos (TCA) con la subsiguiente deficiencia energética.>®

Con esta base, se propuso el tratamiento con la triheptanoina (THP), MCT impar de
heptanoilo, en el que dos ciclos de (-oxidacion producirian intermediarios tanto de dos
como de tres carbonos (acetil y propionil CoA), restituyendo intermediarios del TCA vy
restaurando asi la produccion de ATP y la gluconeogénesis.

Anamnesis

Se presenta el caso de una paciente de 11 anos de edad, fruto de un embarazo, parto y
periodo perinatal sin incidencias, de unos padres sanos caucasicos, N0 consanguineos.
Nacio en su hospital de origen, a término, con un peso al nacimiento de 2.750 gramos (g).

Consultd alos 6 meses de edad en dicho hospital por una hepatopatia colestasica (rechazo
de tomas, vomitos, desmedro y acolia).
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A la exploracion fisica presentaba un peso de 5.450 g (p10), una longitud de 61,5 cm (p25)
y un perimetro cefalico de 39 cm (p10). Regular estado general, ictericia cutaneo-mucosa,
hepatomegalia de 4 cm dura y un polo de bazo. El resto de la exploracion por aparatos fue
normal (incluidas la exploracion cardioldgica y neuroldgica).

Hemograma con normalidad de las tres series y un perfil bioguimico con:

Glucosa de 45 mg/dL (V.N. 60-110 mg/dL)
GOT 403 U/L (V.N. 15-40 U/L)

GPT 190 U/L (V.N. 10-35 U/L)

GGT 485 U/L (V.N. 545 U/L)

Bilirrubina total 3,3 mg/dL (V.N. 0,25-1 mg/dL)
Bilirrubina directa 0,5 mg/dL (V.N. 0,2-0,5)

CPK 522 U/L (VN. 32211 U/L)

- Alfa-fetoproteina de 2241 ng/mL
(V.N. <10 ng/mL).

Coagulacion normal. La gasometria evidencio un pH 7,35 (V.N. 7,35-7,45), bicarbonato 20
mmol/L (V.N. 22-29 mmol/L), exceso de base de -5 (V.N. 3 -3) y un lactato de 2 mmol/L
(V.N. < 2,5 mmol/L). El amonio fue de 37 pmol/L (V.N. < 60 pmol/L). Se realizd asi mismo
estudio infeccioso, inmunoldgico y endocrinoldgico que resultaron normales.

El estudio metabdlico incluyd aminoacidos (suero) que fueron normales, acidos organicos
(orina) que mostro un aumento de acidos 3-hidroxi (OH) carboxilicos de cadena larga, un
perfil de acilcarnitinas (suero) con carnitina libre baja 11,9 umol/L (p97,5: 56,01), aumento
de acilcarnitinas de cadena larga: C16:1-OH 0,34 (p97,5: 0,06) 3-OH C16-0OH 0,16 (p97,5:
0,08), C18:1-OH 0,11 (p97,5: 0,09), 3-OH C18:1-OH 1,98 (p97,5: 0,07) y los cocientes C16-
OH/C16 1,03y C18-OH/C18 3,96.

Con la sospecha de trastorno de 3-oxidacion de acidos grasos de cadena larga se remitio
a la unidad de enfermedades metabdlicas del hospital de referencia. Se solicito el estudio
molecular del gen HADHA encontrandose la variante patogénica en homocigosis ¢.1528 G
> C. Se confirmo el diagnostico de LCHAD. Ambos padres fueron portadores.

Se completo estudio cardiologico con un electrocardiograma y ecocardiografia que fueron
normales (Figura 1) y una ecografia abdominal que evidencio un aumento de ecogenicidad
hepatica indicativa de esteatosis moderada-severa, macrovesicular, sin otras alteraciones
(Figura 2).
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Figura 2. Ecografia hepatica. Aumento de ecogenicidad hepatica. Esteatosis moderada-severa.
No otras alteraciones.
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Tratamiento

Se inicio el tratamiento de acuerdo a las guias internacionales:’

- Tratamiento dietético (supervisado por dietista) con restriccion de LC-FA con un aporte
de lipidos maximo del 30 % del volumen caldrico total (VCT), 6 % en forma de triglicé-
ridos de cadena larga (LCT), 23 % en forma de MCT; proteinas 14 % VCT e hidratos de
carbono 56 % VCT, con un aporte energetico de 1422 calorias/dia.

- Evitar periodos de ayunas de acuerdo a su edad.

- Tratamiento farmacoldgico con suplementos de acidos grasos esenciales (AGE) (acido
docosahexaenoico 22:6n-3 (DHA) 65 mg/dia) y carnitina (25 mg/kg/dia).

- Tratamiento previo al ejercicio con suplemento de MCT (0,25 g/kg) y dextrinomaltosa
(1 9/kg).

- Recomendaciones a seguir en domicilio en situaciones de aumento de catabolismo que
supusieran un riesgo de descompensacion metabdlica.

Evolucion

El prondstico de la enfermedad una vez instaurado el tratamiento mejoro y se establecie-
ron controles hospitalarios para la monitorizacion clinico, analitica, dietética y de las posi-
bles complicaciones cardioldgicas, oftamoldgicas y neuroldgicas. La periodicidad de los
controles fue mensual, trimestral o semestral segun la evolucion.

A los 8 anos de edad se traslado a vivir a Valencia.

Dos dias previos a la cita de la primera visita preciso ingreso en el hospital por
descompensacion secundaria a la realizacion de ejercicio fisico pautado en el nuevo
colegio. Se trato la descompensacion y se ajusto el tratamiento dietético al peso y edad.

Se insistio en la necesidad de evitar periodos en ayunas prolongados y en el cumplimiento
de una alimentacion con un aporte de 1540 calorias/dia, distribuidos en: 30 % 0 menos del
VCT lipidos (6 % LCT, 24 % MCT ), 17 % proteinas y 53 % de hidratos de carbono.

Se anadieron suplementos de MCT 40 mL/dia, DHA 200 mg/dia, aceite de soja 10 mL/dia,
carnitina 1 g/dia, asociando tomas de almidon de maiz antes de acostarse (1 g/kg). Se
recomendo la combinacion de MCT y dextrinomaltosa previo al ejercicio en el colegio y en
situacion de estrés catabolico (fiebre, infeccion, cirugia...), MCT 5 mL con 20 g de dextrino-
maltosa diluido en 100 mL de agua.
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Figura 3. Grafica de crecimiento. Curva pondo-
estatural ascendente.
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A los 5 anos de edad tras el baile en una fiesta de cumpleanos, presentd un episodio de
rabdomidlisis y mioglobinuria intensa con niveles de CK mayores de 10.000 U/L. A los 6
anos de edad tras el esfuerzo de mantenerse a flote en el mar, presento rabdomidlisis y
mioglobinuria con niveles de CK mayores de 42.000 U/L.

A los 8 anos durante la clase de educacion fisica del nuevo colegio presentd un nuevo epi-
sodio de rabdomidlisis con CK mayores de 19.000 U/L. Con 9 anos de edad en el contexto
de vOmitos y anorexia sin causa aparente presentd hiperamoniemia leve (100 umol/L) con
niveles de CK de 3.000 U/L. Coincidiendo con estos episodios de descompensacion los pa-
rametros de laboratorio (GOT, GPT, CK 'y amonio) mostraron un aumento evidente (Figura 4).
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Figura 4. Evolucion de los datos de laboratorio: GOT, GPT, CK, amonio. Elevacion en crisis con
normalizacion intercrisis.

A nivel ocular, a los 4 anos de edad se le diagnostico retinitis pigmentaria siendo los con-
troles previos de fondo de 0jo y agudeza visual normales.

Retinitis que mostré un empeoramiento a los 9 anos de edad reflejado en una retinografia
donde se evidencid una distrofia retiniana con una importante atrofia del epitelio pigmen-
tario de la retina (EPR), afectando a la periferia, con depdsitos blanquecinos y aspecto de
estrias angioides alrededor de |las arcadas vasculares, con respeto de la fovea y area peri-
foveal (Figura 5).

Figura 5. a) Retinografia. Depdsitos blanquecinos (estrias angiodes) perifoveal. b) Autofluorescencia.
Agregados a nivel macular. ¢) OTC (Tomografia de coherencia 6ptica). Hipertrofia del epitelio pigmentario
de la retina (EPR) y atrofia de la capa de fotorreceptores y EPR perifoveal.

El estudio neurofisiologico a los 4 y 6 anos de edad fue normal. Sin embargo, a los 9 afnos
(agosto 2022) refirio aumento del cansancio, intolerancia al gjercicio y dolor muscular pro-
gresivo de predominio en miembros inferiores (MMII) llegando a imposibilitar la deambu-
lacion y que le obligd a permanecer en el domicilio o a desplazarse en silla de ruedas.

A la exploracion fisica fue patente una marcha equina andmala, asimetria del volumen
muscular de ambas pantorillas, pies cavos, imposibilidad de ponerse de puntillas-talones
y una disminucion de los reflejos osteotendinosos (ROT) de MMII de predominio izquierdo
(Figura 6).



Figura 6. Polineuropatia. Pies cavos, disminucion de ROT, disminucion del volumen muscular de
pantorrilla izquierda

Esta sintomatologia coincidio con una elevacion discreta y progresiva de las cifras de CK,
y un mayor acumulo de 3-hidroxiacidos de cadena larga. Se solicito un electromiograma
(EMG) que mostrd una polineuropatia sensitivo-motora tipo axonal en gradiente distal en
fase aguda (Figura 7).
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Figura 7. Electromiograma (EMG). Polineuropatia sensitivo-motora tipo axonal en gradiente distal en fase
aguda. Conducciones sensitivas y motoras alteradas. Disminucion de amplitud, leve lentificacion de velocidad
de conduccion.

Con este diagnostico se inicid tratamiento farmacologico para el dolor neuropatico (carba-
mazepina 10-20 mg/kg/dia), rehabilitador intensivo, se reajusto la dieta y se decide anadir la
triheptanoina (THP). Se pautd THP 35 % del VCT, 70 mL repartido en 5 dosis y administrado
de forma gradual, iniciando con 40 mL que sustituyen al MCT y aumentando progresivamen-
te la dosis.

Se inici6 un aporte inicial de THP equivalente al aporte de MCT al que sustituyo (26 % VCT),
para aumentar progresivamente en 3 semanas hasta alcanzar el 35 % del VCT, el resto, 6 %
LC T (AGE), 15 % proteinas, 44 % hidratos de carbono. El volumen total de THP fue repartido
en 5 dosis y administrado siempre junto a las comidas (para favorecer la tolerancia). Fue
bien tolerado y no hubo efectos secundarios.

A los 15 meses desde el inicio de la THP no ha presentado nuevas descompensaciones
clinicas o analiticas y las cifras de los 3-hidroxiacidos de cadena larga han disminuido a
niveles previos. Ha desaparecido el dolor muscular y ha recuperado la casi normalidad de
la marcha, pudiendo suspender la carbamazepina y el tratamiento rehabilitador intensivo.

Los controles posteriores han demostrado: normalidad cardioldgica, esteatosis leve en la
ecografia hepatica, estabilidad oftalmoldgica y electrofisiologica.

Actualmente, tiene 11 anos, pesa 43 kg, y cumple formalmente las recomendaciones de
tratamiento: evitar ayunos, dieta de 2000 calorias/dia, en la que se incluye la THP 35 % VCT,
ademas del resto de recomendaciones mencionadas para esta enfermedad.
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Discusion

Hasta un 50 % de pacientes con LCHADD va a desarrollar retinopatia con retinosis pigmen-
taria y atrofia coriorretiniana® como la paciente presentada. El origen de este trastorno no
esta claro y probablemente sea multifactorial. Hay autores que lo atribuyen a un defecto
primario del EPR en pacientes con LCHADD?, otros a la deficiencia de DHA que se encuen-
tra en alta concentracion en los fosfolipidos membranarios de los fotorreceptores'™, o Gillin-

gham y cols'" que plantean la hipotesis de que las 3-hidroxiacilcarnitinas de cadena larga o
los metabolitos relacionados serian toxicos para el EPR y/o las células fotorreceptoras.

Curiosamente, se ha observado que las descompensaciones metabodlicas y las hospitali-
zaciones estan asociadas a la progresion de la retinopatia. En este sentido, el tratamiento
con una dieta estricta combinada con suplementos de DHA y MCT seria util. Aun asi, esta
descrito que, a pesar del exhaustivo control dietético no se pueden evitar por completo
las descompensaciones metabolicas agudas y crisis subclinicas, que podrian favorecer
la progresion.®'? Este aspecto se ha visto reflejado en la paciente en la que a pesar de una
adecuada adherencia a la dieta persistieron episodios de descompensacion anuales que
precisaron hospitalizacion y en la que fue evidente una progresion de la retinopatia.

La PNP se presenta en el 5-10 % de pacientes con LCHADD#* (67 % en un estudio de una
cohorte en Finlandia)'®, generalmente en la adolescencia o edad adulta. Se trata con mayor
frecuencia, de una PNP sensitivo-motora lenta y progresiva, axonal con desmielinizacion
secundaria, de predomino en MMII e irreversible, y que supone un gran impacto en la cali-
dad de vida de los pacientes.®

Los primeros hallazgos clinicos son la intolerancia al ejercicio, la atenuacion o pérdida de
los ROT distales en MMII y las dificultades para caminar de puntillas o talones como fue
evidente en la paciente.®

La fisiopatologia es desconocida y atribuida al deficit de DHA, al acumulo toxico de 3-hi-
droxiacilcarnitinas de cadena larga (al parecer mas neurotoxicas que las acilcarnitinas o
los acilCoA ésteres acumulados de otros trastornos de -oxidacion), a la disfuncion mito-
condrial y al desequilibrio redox.

Esta desencadenada por situaciones de estrés metabdlico (infeccion, fiebre o en la pacien-
te ingesta energética reducida y largos periodos de ayuno). En consecuencia, no se dispo-
ne de directrices de tratamiento especificas mas alla de las recomendaciones dietéticas
especificas de la LCHADD y del tratamiento comun a otras PNP (tratamiento sintomatico
del dolor, terapia ocupacional, rehabilitacion, etc) con resultados poco alentadores.® Sin
embargo, en un reciente trabajo, Grunert y cols', sugieren que en pacientes con PNP de
inicio agudo fulminante, el tratamiento precoz, evitando el estrés metabodlico agudo, y con
tratamiento fisioterapico intensivo, puede hacer parcialmente reversibles los sintomas. En
este caso se inicio tratamiento sintomatico del dolor, rehabilitador intensivo y se optimizo
el tratamiento dietetico evitando ayunas y anadiendo THP,

La THP es un triglicérido que se metaboliza en acetil-CoA y propionil-CoA, proporcionando
un efecto anaplerdético al reponer intermediarios deficientes al TCA. Ha demostrado eviden-
cia en la mejoria de la hipoglucemia, de la funcién cardiaca y muscular y en la reduccion del
numero de ingresos al disminuir las descompensaciones.’ Constituye, por lo tanto, un com-
ponente critico y beneficioso en el tratamiento de la LCHADD y de las complicaciones, ya que
evitar descompensaciones podria prevenir la PNP y evitar la progresion de la retinopatia.

Ademas, la PNP axonal de inicio agudo, podria responder al menos parcialmente al trata-
miento dietético en la fase temprana de la enfermedad.

Asi, en la paciente tras el ajuste del tratamiento dietético y la administracion de la THP se
constato una resolucion parcial de la PNP una estabilizacion de la retinopatia y no ha pre-
sentado ningun episodio de descompensacion metabdlica hasta la fecha (1 afo). En este
sentido, parece que la THP podria mejorar, que no eliminar estas complicaciones (se obser-
va estabilizacion de la retinopatia y mejoria clinica de la neuropatia), aungue son necesarios
mas estudios a largo plazo..
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Por otra parte, no existen marcadores bioquimicos especificos que permitan un diagnostico
precoz de estas complicaciones. En algun caso la PNP se ha relacionado con un aumento
de hidroxiacidos de cadena larga®, como en este caso en que aumentaron coincidiendo con
la clinica, para disminuir a niveles previos tras la optimizacion del tratamiento dietético. Aun
asi, no ha podido establecerse una correlacion.

Por ello se recomienda la realizacion de controles rutinarios programados oftalmoldgicos
(fondo de 0jo, potenciales evocados, retinografia y tomografia de coherencia optica de la
retina) y electrofisioldgicos (EMG) periodicos.

Finalmente, los pacientes con LCHADD vy sus cuidadores, experimentan un nivel elevado
de estrés y ansiedad, relacionado con el temor a sufrir descompensaciones y con la incer-
tidumbre sobre la evolucion a largo plazo de las complicaciones, como la PNP vy la retino-
patia, y que afecta en gran medida a su calidad de vida. La disponibilidad de un tratamiento
gque mejore estos aspectos incidira positivamente en la mejora de la misma.

Conclusiones

1. El diagndstico y tratamiento precoz tras el cribado neonatal de la LCHADD han disminuido
los eventos de riesgo vital y mejorado el prondstico de la enfermedad. Aun asi, y a pesar
de un estricto control dietético, este no ha evitado la aparicion de complicaciones como
la retinopatia y la PNP y siguen existiendo descompensaciones metabdlicas que precisan
hospitalizacion y que se han relacionado con la progresion de ambas entidades.

2. La THP ha demostrado mejorar la hipoglucemia, la funcién cardiaca y muscular y redu-

cir el numero de ingresos al disminuir las descompensaciones.

3. Las complicaciones como la retinopatia y la PNP tienen un gran impacto en la calidad

de vida de los pacientes. Un adecuado control dietético y tratamiento donde se incluya
la THP podria si bien no eliminarlas, retrasar su aparicion o ralentizar la progresion, al
reducir el nimero de descompensaciones metabdlicas. Se necesitan mas estudios en
este sentido.

4. No existen marcadores biogquimicos especificos que permitan un diagnostico precoz de

estas complicaciones, por lo que se recomienda la realizacion de controles rutinarios
programados oftalmologicos y neurofisiologicos periodicos
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CASO CLINICO 4: Uso de triheptanoina en un paciente pediatrico con deficiencia

Dra. Alejandra Darling

de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (proteina trifuncional):
mejoria significativa del curso de la enfermedad con estabilizacion clinica

Palabras clave: Cribado neonatal, B-oxidacion de acidos grasos, rabdomiolisis

Contexto

Los trastornos de la oxidacion de acidos grasos de cadena larga (LCFAOD) estan causa-
dos por defectos en la via metabdlica que convierte los acidos grasos de cadena larga en
energia, por lo tanto, su deficiencia genera un fallo energético en periodos de estrés fisio-
|0gico y ayuno, que puede ser potencialmente letal.’

El cribado neonatal en Cataluna tiene la capacidad de detectar biomarcadores que sugie-
ren este defecto.

Se presenta el caso de una nifa de 5 anos de edad en seguimiento por la Unidad de Enfer-
medades Metabolicas del Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona.

La paciente habia tenido un diagnostico precoz mediante el cribado, presentando poste-
riormente multiples descompensaciones con rabdomidlisis, algunas de ellas severas, con
requerimiento de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos.

Anamnesis

Primera valoracion

La paciente fue valorada inicialmente a los 5 dias de vida (septiembre 2018) por protocolo
en el contexto de cribado metabdlico alterado y sospecha de LCHAD-MTP.

Asintomatica con estudios iniciales (EAB, Lactato, glucosa, amonio) en rango de seguridad
excepto CPK (1915 UI/L). Estabilidad clinica y buen estado nutricional.

Antecedentes familiares

Padres sanos, no consanguineos. Tiene 2 medio hermanos, maternos y una hermana
mayor, todos ellos sanos.

Antecedentes personales

Embarazo controlado con ecografias normales y serologias negativas. Parto eutocico a
las 39 semanas de gestacion. APGAR 10/70. PN 2880 g. Longitud 47,5 cm. PC 33. Peso al
alta 2730 g. Lactancia mixta con correcta ganancia ponderal.

Neurodesarrollo

Sonrisa social al mes de vida, seguimiento visual correcto. Sostén cefalico desde los 2,5
meses, balbucea a los 4 meses.
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Pruebas complementarias

Primeros acidos organicos urinarios normales

Acilcarnitinas con incremento de acil e hidroxiacilcarnitinas de cadena larga: incremento
de C160H/C16y C14:1/C2.

Se confirma lo hallado en el cribado.

Ecocardiograma y evaluacion oftalmologica neonatales normales.

Diagnostico

Diagnostico por cribado de deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena
larga (Deficiencia de Proteina Trifuncional).

Tratamiento

Tratamiento higiénico-dietético

- Se decide iniciar manejo dietético preventivo de forma ambulatorio siguiendo las reco-
mendaciones de las guias de practica clinica hasta obtener resto de analiticas.

Tratamiento con MCT, segun las guias de consenso.

Tratamiento farmacoldgico

Durante la evolucion de la paciente y dada la afectacion renal y el mal control metabdlico,
cuando la paciente tenia 27 meses de edad (diciembre 2020) se solicitd el uso compasivo
de tratamiento farmacologico con triheptanoina.

Inicia las primeras dosis con buena tolerancia. Se calculd la dosis correspondiente al 35 %
de |la dosis calorica diaria.

Evolucion

La paciente ha presentado multiples descompensaciones a partir de los 18 meses de edad.

Rabdomidlisis (CK hasta 63079 Ul/L) asociado a GEA
de 3 dias, 4 vomitos al dia y rechazo de ingesta.
Tratamiento con MCT.

0
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Rabdomidlisis (CK hasta 198040 UI/L)
hiperamoniemia 96 pmol/L e insuficiencia renal
aguda que resuelve con el tratamiento con
triheptanoina. Ingreso en UCI sin AVM (sélo BiPap).
Inicia uso compasivo de Triheptanoina, pudiéndolo
recibir solo 3 meses.

27 meses

Rabdomidlisis (CK hasta 83739 Ul/L) en contexto de
vomitos y faringoamigdalitis virica. Presenta una crisis
convulsiva y deterioro del sensorio, no asociada a
hipoglucemia. Ingresa a UCI, 10 dias en ARM, 2
episodios de parada cardiorrespiratoria. Reinicia
Triheptanoina hasta 40 mL/dia durante un mes, pero
deja de recibirla por falta de posibilidades de

dispensacion en ese momento.

Ingreso durante 5 dias en urgencias por GEA afebril
con glucemia y CK normales. Se observa trastorno
de la marcha asociado a neuropatia. Se reinicia
Triheptanoina hasta 36 mL/dia.

Rabdomidlisis (CK hasta 96710 Ul/L) en contexto de
cuadro gastrointestinal afebril. Recibia tratamiento
con Triheptanoina 36 mL/dia.

Rabdomidlisis (CK hasta 20312 Ul/L) tras proceso
infeccioso febril, ingreso 4 dias. Aumento de la
dosis de Triheptanoina a 40 mL/dia.

Rabdomidlisis (CK hasta 188530 UI/L) e

~ hipertransaminasemia (ALT/AST 1214/3509) en
contexto de gripe A. Se aumenta Triheptanoina a
48 mL/diay tras ingreso a 54 mL/dia.

Gl S 3anosy 11 meses <l S 3 afos y 3 meses

( )

- J
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Estabilidad clinica. No descompensaciones.
Lenguaje: arma frases sencillas, dislalias. Adecuada conducta auditiva.

Motor: manipula correctamente. Marcha inestable, presente en los ultimos controles,
tendencia a la caida, mejoria con el uso de férulas. Realiza Fisioterapia.

Escolaridad: P5 con apoyos.
Alimentacion: No atragantamientos.

No intercurrencias infecciosas.

Estudios complementarios

Estudio genético (31/7/19): HADHB - NM_000183.3:¢c.1070A>G (p.Tyr357Cys).

Se ha detectado una variante en heterocigosis en el gen HADHB, la cual produce un cam-
bio de aminoacido en la secuencia de la proteina. Se ha validado mediante secuenciacion
sanger, detectandose en heterocigosis en la paciente y en su madre. Las guias del Ame-
rican College of Medical Genetics (ACMG) clasifican la variante como probablemente pa-
togénica? HADHB - NM_000183.3:c.(109+1_110-1)_(209+1_210-1). Se ha detectado una
pérdida de dosis en el exdn 4 del gen HADHB. La delecion ha sido validada mediante PCR
cuantitativa en la paciente y sus progenitores, determinando media dosis en la paciente
y en su padre. Se ha descrito un caso en la literatura con una delecion heterocigota en el
exon 4y una mutacion puntual.® Segun las recomendaciones de la ACMG respecto CNV de
un unico gen, la delecion se clasificaria como probablemente patogénica?. Interpretacion:
mutaciones en el gen HADHB (OMIM*143450) causan deficiencia de proteina trifuncional,
entidad que cursa con modo de herencia autosomico recesivo. La paciente presenta dos
variantes genéticas en el gen HADHB, una de herencia materna y otra de herencia paterna,
por lo que se encuentran en alelos distintos.

Neurografia motora y sensitiva (12/1/2021): normal.
RM cerebral 3T (19/12/21): Estudio sin hallazgos patoldgicos.

Ecocardiograma (20/12/21): normal.

EMG y velocidad de conduccién (4/2/22): Estudio compatible con afectacion neurono-
axonal motora en miembros inferiores.

Evaluacion oftalmoldgica con fondo de ojo (12/09/2022) normal.

Evaluacion cardioldgica (02/11/2022): normal.
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Discusion
Presentamos el caso de una nifia con diagnostico precoz de deficiencia de la oxidacion

de acidos grasos de cadena larga secundaria a variantes en el gen HADHB (heterocigota
compuesta) que codifica para la proteina trifuncional.

A pesar del tratamiento dietético precoz y las maniobras preventivas, la paciente presento
multiples descompensaciones enformaderabdomiolisis severaconriesgo vital, requiriendo
ingresos en UCI, particularmente antes de los 3anos de edad. Posteriormente a esta edad, la
reintroduccion del tratamiento con trineptanoina, y la adecuada adherencia al tratamiento,
se ha asociado a una clara disminucion de las descompensaciones severas, con escasas
complicaciones a nivel sistémico.

Lapacientepresentoeldesarrollodeunaneuropatiaperiférica, gue condicionaminimamente
su marcha, pero mantiene una marcha autonoma con una buena calidad de vida. No ha
desarrollado otras complicaciones sistemicas hasta la fecha.

Conclusion

Los defectos de la oxidacion de acidos grasos de cadena larga estan causados por defectos
enzimaticos que provocan una deficiencia en la produccion de energia mitocondrial durante
periodos de estrés metabdlico (infecciones, fiebre, ayuno, etc). Las manifestacionesclinicas
son heterogeneas, muchas de ellas graves y potencialmente mortales como rabdomidlisis,
hipoglucemia, hipotonia, debilidad, cardiomiopatia y muerte subita.

Los datos demuestran que el uso de triheptanoina mejora el curso de la enfermedad. En
los Ultimos anos se ha generado evidencia de su adecuada tolerabilidad y seguridad, tanto
en pacientes pediatricos como adultos.*°
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CASO CLINICO 5: Rabdomiélisis en VLCAD: un reto terapéutico

Dra. Ana Felipe

Palabras clave: VL.CAD, (3-oxidacion de los acidos grasos, rabdomidlisis, hipoglucemia

Contexto

La deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD) es un trastorno
metabolico de la B-oxidacion de los acidos grasos de cadena larga (LCFAOD) causado por
mutaciones en el gen ACADVL, de herencia autosomica recesiva. Su prevalencia se ha vis-
to incrementada en los Ultimos anos con el cribado neonatal, siendo aproximadamente de
1:30.000 recién nacidos. Es actualmente el LCFAOD mas frecuente en nuestro entorno.

Es un trastorno con una presentacion clinica de espectro variable, que incluye: miocardiopa-
tia, hipoglucemia hipocetdsica, hepatopatia, intolerancia al ejercicio fisico y rabdomidlisis.’

Las intervenciones de tratamiento se basan en prevenir os episodios catabolicos que pue-
den conducir a una descompensacion metabdlica: proporcionando suficiente energia, evi-
tando el ayuno excesivo y modificando la composicion de grasas de la dieta. Estas medi-
das de la terapia nutricional generalmente incluyen una restriccion de la ingesta de acidos
grasos de cadena larga (LCT), complementada con la suplementacion con triglicéridos de
cadena media (MCT).?

La introduccion de triheptanoina en el manejo de los LCFAOD ha demostrado en los ultimos
anos mejorar tres de sus mayores sintomas: la hipoglucemia, la miocardiopatia y la rabdo-
midlisis. Su uso en estos pacientes ha supuesto una mejora sustancial del fenotipo muscu-
lar, reduciendo los episodios de rabdomidlisis y las hospitalizaciones por este motivo.®

Anamnesis

Se presenta el caso de una nina de 8 anos afecta de una VLCAD de diagnostico neonatal
mediante la prueba de cribado metabolico ampliado neonatal, que mantuvo una buena
evolucion inicial con las medidas habituales. A partir de los 2 anos de edad inicio, pese al
correcto tratamiento dietético y suplementacion con MCT, frecuentes descompensaciones
con los cuadros infecciosos en forma de rabdomidlisis graves que requirieron multiples
hospitalizaciones. Tras la instauracion de tratamiento con trineptanoina a los 4 anos de
edad, se consiguio el correcto control de su enfermedad con disminucion de los episodios
de rabdomidlisis sin precisar nuevas hospitalizaciones por ese motivo.

Antecedentes personales

Se trata de una paciente fruto de una segunda gestacion a téermino de 41 semanas,
bien controlada, sin antecedentes patologicos familiares de interés y sin historia de
consanguinidad. Nacio mediante un parto eutocico sin incidencias, con un Apgar de 9-10
y con un peso adecuado a la edad gestacional de 3.640 gramos.

Ingreso para observacion en el periodo neonatal inmediato por riesgo de infeccion por
sospecha de corioamnionitis materna. A las 24 horas de vida presentd un episodio de
taquipneay taquicardia con acidosis metabdlica compensada (pH 7,38, pCO, de 26 mmHg,
Bicarbonato 15,2 mmol/L y EB de-7,7 mmol/L) e hipoglucemia de 39 mg/dL, que se orientod
inicialmente como posible sepsis clinica. Se mantuvo ingresada recibiendo antibioterapia
intravenosa durante 4 dias, siendo suspendida al salir os cultivos negativos y ante ausencia
de aumento de reactantes de fase aguda. No presentd nuevas hipoglucemias durante
el ingreso, sin requerir sueroterapia, y corrigidé espontaneamente la acidosis metabdlica,
siendo dada de alta alos 6 dias de vida con alimentacion con lactancia materna a demanda
exclusiva.
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A las 24 horas del alta hospitalaria se recibio el resultado del cribado neonatal que resulto
positivo para la sospecha de un trastorno metabdlico de VLCAD, por lo que se ingreso
nuevamente en el hospital para estudio y manejo terapeutico.

Exploracion

Al ingreso estaba normotérmica y presentaba un peso de 3.620 gramos y unas constantes
vitales y exploracion fisica normales. Mostraba un buen estado general, sin signos clinicos
de deshidratacion clinica, con leve tinte ictérico cutaneo a nivel facial.

Se mostraba activa, con un correcto estado de alerta, una fontanela normotensa y un
tono muscular y patron de movimientos generales adecuados a edad. La succion era
vigorosay el resto de reflejos neonatales eran también normales. No presentaba signos de
distrés respiratorio y la auscultacion cardiorrespiratoria era normal. El abdomen no estaba
distendido, era blando y depresible sin palparse visceromegalias.

Pruebas complementarias

Se solicitaron las siguientes pruebas complementarias:

- Analitica general con estudio de hemograma (normal) y de bioquimica (destacaba una
glucosa normal de 75 mg/dL, discreto aumento de transaminasas con AST de 57 Ul/L
y ALT de 75 UI/L, bilirrubina total 7,5 mg/dL a expensas de bilirrubina indirecta, creatin-
quinasa 462 U/L).

Gasometria venosa con pH 7,28, pCO, de 58 mmHg, Bicarbonato 15,2 mmol/L y EB de
-1 mmol/L. Lactato inicial de 3,4 mmol/L. Amonio de 56 mmol/L.

Perfil de aminoacidos en plasma normal salvo Glutamina de 1023 umol/L.

Perfil de acidos organicos en orina: aumento de los niveles de acidos dicarboxilicos de
la B-oxidacion de los acidos grasos (aumento de adipico, subérico insaturado y sebacico
insaturado), sin presencia de cetonuria y sin acilglicinas.

Perfil de carnitinas en plasma: aumento de carnitina ligada (32,1 umol/L) y total (75,6
umol/L) con carnitina libre normal (43,5 umol/L).

Perfil de acilcarnitinas en plasma: aumento de los niveles de tetradecanoilcarnitina
(C14), hexadecanoilcarnitina (C16) y octadecanoilcarnitina (C18).

Electrocardiograma y ecocardiograma normales.

Estudio genético dirigido confirmd posteriormente que la paciente es portadora hetero-
cigota compuesta de las mutaciones ¢.1310T>C y ¢.1747T>C en el gen ACADVL.

Diagnostico

Con los datos clinicos y analiticos, se establecio el diagnostico de VLCAD, que se
confirmo mediante el estudio genético. El estudio de segregacion familiar llevado a cabo
posteriormente confirmo que el padre era portador de una de las mutaciones y la madre y
el hermano sano no eran portadores de ninguna mutacion.

Tratamiento

La base del tratamiento dietético en los pacientes con deficiencias en la 3-oxidacion de los
acidos grasos de cadena larga como la VLCAD, consiste en prevenir los periodos de ayuno
y en restringir el aporte graso con un incremento de los carbohidratos, ofertando suficientes
acidos grasos esenciales y manteniendo un aporte calorico adecuado e ininterrumpido.
Aungue no existe un consenso en el porcentaje exacto de la restriccion grasa, habitualmente
se restringen los LCT al 10 % de la energia total y la suplementacion con MCT al 15-20 %,
que se puede hacer mediante preparados comerciales completos. En los recien nacidos
asintomaticos o paucisintomaticos se puede instaurar la dieta dando la mitad de los aportes
de grasa con formula a base de MCT y la mitad en forma de lactancia materna.

El manejo terapéutico inicial de la paciente tanto al ingreso como al alta de la unidad
neonatal, fue la instauracion de la dieta con mitad de tomas de lactancia materna y mitad
de tomas de formula comercial rica en MCT. Se recomendo evitar los ayunos de mas de
3 horas y se entrego una pauta de emergencia en la que se incluia el uso de polimeros de
glucosa como la dextrinomaltosa.
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Evolucion

Tras el alta de la unidad neonatal, la paciente recibio seguimiento estrecho en la consulta
externa de enfermedades metabdlicas, de neurologia pediatrica y de soporte nutricional
pediatrico.

Durante los 2 primeros anos de vida se mantuvo estable a nivel metabdlico, sin presentar
hipoglucemias ni descompensaciones metabdlicas desencadenadas por la fiebre o
procesos infecciosos intercurrentes, siguiendo una dieta restringidaen LCT y suplementada
con MCT y administracion de toma nocturna de harina de almidon de maiz y respetando
las horas maximas de ayuno segun edad permitidas para su patologia. Su crecimiento fue
adecuado, conuna curva pondoestatural en percentil 50, asicomo su desarrollo psicomotor.
Realizd controles clinicos y analiticos periddicos, que mostraban mejoria del perfil de
acilcarnitinas y de los acidos organicos en orina (destacando Unicamente el aumento de
algunos acidos dicarboxilicos de cadena media debido a la dieta con suplementacion con
MCT). No mostraba alteraciones del perfil hepatico o aumento relevante de creatinquinasa
(CK) y las determinaciones de acidos grasos poliinsaturados (PUFAs) y de carnitina libre
se mantuvieron en rango normal. Realizd también controles mediante ecografia hepatica
y ecocardiografia/electrocardiografia, sin mostrar alteraciones.

A partir de los 2 anos de edad inicid frecuentes descompensaciones con los cuadros
infecciososenformaderabdomidlisis severas con mioglobinuria, mialgiasintensasy debilidad
muscular (llegando a alcanzar cifras maximas de CK de 140.412 U/L), en ocasiones con
afectacion hepatica en forma de hipertransaminasemia pero nunca con disfuncion cardiaca
ni hipoglucemias o hiperamoniemias relevantes. No present6 afectacion renal debida a las
rabdomidlisis. La cifra de CK basal entre descompensaciones era normal. Requirio multiples
hospitalizaciones para tratamiento con sueroterapia e hiperhidratacion. Entre los 2 y los 3
anos de edad efectud un total de 10 visitas a los servicios de urgencias por descompensacion
metabdlica, de las cuales 3 requirieron hospitalizacion. De los 3 a los 4 afos de edad efectud
un total de 8 visitas a urgencias, de las cuales 6 requirieron hospitalizacion.

En la Tabla 1, se presenta un resumen de las descompensaciones mas severas (Tabla 1y
Figura 1):

Acidosis
metabodlica
(pH, Bicy EB en
mmol/L)

Estudio
cardiaco (ECG y
ecocardiografia)

Hiperamoniemia
(Amonio;
mmol/L)

Rabdomiolisis
(CKs en U/L)

Infeccion
Edad Intercurrente

Hipertransaminasemia

(AST/ALT; U/L) Hipoglucemia Hiperlactacidemia

24 Si Si Si Si
meses (gripe A) (83.041) (3.289/769) (60) NO NO NO NORMAL
33 Si Si Si
meses (ITU por E. coli) (91.725) (2.328/7.729) NO NO NO NO NORMAL
36 St i i
meses Pronquitis (140.412) (1.178/607) NO NO NO NO NORMAL
VRS)
~ Si Si
4 ainos NO NO NO NO NO NORMAL

(95.335) (-/670)

Tabla 1. Resumen de las principales descompensaciones.

En el periodo de los 2 a los 4 anos presento un leve estancamiento ponderal del percentil
50 al percentil 25, manteniendo el percentil 50 de talla. Asi mismo, a nivel neuroldgico se
hizo manifiesto un leve retraso del lenguaje expresivo que preciso tratamiento con soporte
logopédico. En los periodos intercrisis se mantuvo asintomatica, unicamente presentando
mialgias ocasionales en miembros inferiores pero con una exploracion neuroldgica
normal, sin presentar debilidad muscular. Los controles mediante ecografia hepatica y
ecocardiografia/electrocardiografia no mostraron alteraciones.
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Figura 1. Evolucion de las descompensaciones metabdlicas con rabdomiolisis grave antes 'y
después del inicio de la triheptanoina.

A los 4 anos de edad se consiguio la autorizacion para la prescripcion de trineptanoina a la
paciente. Se suspendieron los suplementos con MCT y se inicio la pauta de triheptanoina
hasta llegar a una dosis final de 3 g/Kg/dia (dosis correspondiente al rango de edad entre
4-6 afios, sin precisar en su caso ajustes al peso corporal ideal) repartida en 4-5 tomas al
dia. La dosis final de 3 g/Kg/dia de triheptanoina es la equivalente al 30-35 % de la ingesta
caldrica total (ICT). Se inicio la dosis al 10 % de la ICT e hizo una titulacion progresiva con
incrementos del 5 % cada 2-3 dias hasta llegar al 30 % de la ICT a las 2 semanas. El 70 %
restante de ICT de su dieta quedo repartido de la siguiente manera: 10 % en forma de LCT,
15 % de proteinas y 45 % de hidratos de carbono. La paciente presento buena tolerancia
digestiva inicial tanto a la introduccion como a la titulacion de dosis de la trineptanoina, sin

mostrar ningun efecto adverso. En el seguimiento posterior manifesto aparicion de diarrea
y dolor abdominal, que mejoraron al repartir la dosis diaria en 6 tomas. Tras el inicio de la
triheptanoina la paciente experimentd una mejora clinica muy significativa presentando
Unicamente un nuevo ingreso en contexto de gastroenteritis a los 5 anos de edad (pero
con cifra maxima de CK en esa ocasion de 2.364 U/L, sin hipertransaminasemia relevante
y sin otras alteraciones). Posteriormente no presentd nuevas descompensaciones niingre-
sos pese a haber tenido algun cuadro infeccioso febril (Figura 1). Asi mismo, desaparecie-
ron las mialgias ocasionales que presentaba y se incremento su apetito, con mejora de la
curva ponderal hasta alcanzar de nuevo el percentil 50. A nivel neurocognitivo mantuvo el
seguimiento logopédico y se detectaron dificultades en la lectoescritura y el calculo, por lo
gue se realizaron tests neurocognitivos que reflejaron un cociente intelectual dentro de la
normalidad. Los controles mediante ecografia hepatica mostraron una leve hiperecogeni-
cidad difusa que se ha mantenido estable y los controles de ecocardiografia/electrocardio-
grafia siguieron normales. Las determinaciones de PUFAs y de carnitina libre se mantuvie-
ron dentro de limites normales. A los 7 afos y medio se ajusto la dosis de triheptanoina a
2,5 g/Kg/dia por ser la correspondiente al rango de edad entre 7-9 anos y por la aparicion
en el estudio de acidos organicos en orina de leve cetonuria y abundante excrecion de
metabolitos derivados del tratamiento con triheptanoina (pentanoico, hidroxiheptanoico
y heptanodioico, asi como tiglilglicina y metilcitrato que indicaban saturacion de la via del
propionato).

Actualmente, la paciente tiene 8 anos de edad y mantiene un correcto control de su enferme-
dad con tratamiento con triheptanoina, una dieta restringida en LCT, administracion de toma
nocturna de harina de almidon de maiz y con uso de dextrinomaltosa ante intercurrencias o
ejercicio fisico.
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Discusion

La VLCAD es un trastorno metabdlico heterogéneo con fenotipos variables desde formas
severas de debut muy temprano asociadas a hipoglicemia y afectacion cardiaca, a formas
tardias con afectacion Unicamente a nivel muscular en forma de mialgias, rabdomidlisis y

mioglobinuria.* Los sintomas pueden transicionar entre un fenotipo y otro entre los 4 y los
6 anos de edad.”

Por otra parte, muchos de los pacientes diagnosticados mediante cribado neonatal pueden
permanecer asintomaticos o con leve afectacion con las medidas preventivas habituales.
Sin embargo, entre un 10 y un 20 % presentan episodios de rabdomidlisis, generalmente a
partir de los tres anos y en contexto de estrés catabdlico, pudiendo llegar a ser muy dificil
su manejo y control, requiriendo multiples hospitalizaciones por este motivo.* A pesar de
los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de los LC-FAO, las opciones de manejo
terapeutico son aun limitadas y se siguen basando en medidas dietéticas, farmacoldgicas
y de las descompensaciones metabdlicas.* El uso de la triheptanoina tanto en los pacientes
nalive como en los pacientes no respondedores a la suplementacion habitual con MCT ha
demostrado mejorar los episodios de hipoglucemia, la miocardiopatia y la rabdomidlisis,
disminuyendo asi las hospitalizaciones. Se ha descrito tambien mejoria de sintomatologia
muscular y de la tolerancia al gjercicio, suponiendo todo ello un cambio en la calidad de
vida de estos pacientes, demostrando ademas un buen perfil de seguridad.®

En el caso de nuestra paciente, el diagnostico de VLCAD se realizd mediante cribado neo-
natal, manteniendo una buena evolucion inicial pero con un cambio significativo a partir de
los 2 anos de edad a un fenotipo muscular severo. Presento, pese a un adecuado manejo
dietetico, una elevadisima frecuencia de episodios de rabdomidlisis graves que requirieron
multiples hospitalizaciones. Tras la instauracion de tratamiento con triheptanoina a los 4
afos de edad, se pudo consequir el correcto control de su enfermedad y mejorar asi su
calidad de vida.

Conclusiones

Casos como el de nuestra paciente suponen, para los medicos especialistas en enferme-
dades metabdlicas, un importante desafio, especialmente a nivel terapeutico.

El uso de triheptanoina en esta paciente con VLCAD ha supuesto una mejora sustancial
del fenotipo muscular, reduciendo los episodios de rabdomidlisis y las hospitalizaciones
por este motivo.

Consideraciones éticas

El manejo del paciente se ha realizado siguiendo las consideraciones y recomendaciones
nacionales e internacionales de las buenas practicas clinicas, procurando una medicina
basada en la ética.
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CASO CLINICO 6: Triheptanoina en paciente con deficiencia de carnitina-

acilcarnitina traslocasa: un reto en el manejo

Dra. Patricia Correcher
Dra. Monica Garcia

Palabras clave: Trastorno (3-oxidacion acidos grasos cadena larga, carnitina-acilcarnitina traslocasa, descompensacion, tratamiento nutricional

Contexto

La enzima carnitina-acilcarnitina traslocasa (CACT) se encuentra en las mitocondrias de
todos los tejidos, especialmente en corazon, higado y musculo. Es la encargada de la en-
trada de la carnitina y las acilcarnitinas al interior de la mitocondria, por lo que su deficien-
cia impide la correcta (-oxidacion de los acidos grasos y la cetogenesis. Se trata de una
enfermedad de herencia autosomica recesiva.’

La deficiencia de CACT es uno de los trastornos de 3-oxidacion de acidos grasos de ca-
dena larga (LCFAOD) menos frecuentes. Hay descritos unos 60 casos en el mundo en los
ultimos 20 anos.™

Los pacientes suelen debutar en la época neonatal (82 %) o en la primera infancia (18 %),
con hipoglucemia hipocetdsica, hiperamonemia, hepatopatia, cardiomiopatia y/o arritmias
y dificultad respiratoria. La mortalidad es alta (65 %) sobre todo en el primer afio de vida
por la cardiomiopatia y el riesgo de muerte subita.’

A pesar del tratamiento dietético con restriccion de grasas de cadena larga y suplemento
con triglicéridos de cadena media (MCT), siguen existiendo descompensaciones de riesgo
vital desencadenadas por situaciones de ayuno, fiebre o infecciones.*

Anamnesis

Presentamos el caso de un nifo de 2 anos de vida, fruto de un embarazo controlado y
de un parto a término sin incidencias. En los antecedentes familiares destacaban unos
padres sanos consanguineos (primos hermanos), con 2 hijos sanos de 4 y 9 afios, y un hijo
fallecido a las 26 horas de vida por muerte subita. En el estudio postmortem se detecto
la variante patogénica en homocigosis ¢.713A > G (p.GIn238Arg) en el gen SLC25A20,
correspondiente a una deficiencia de CACT.

Por este motivo, ingreso al nacer para vigilancia y descartar enfermedad metabdlica. Se
iniciaron fluidos intravenosos con suero glucosado al 10 % hasta tener los resultados del
perfil de acilcarnitinas, que fue compatible con deficiencia de CACT.

Exploracion

Peso al nacer: 3.450 g (p 66).
Longitud al nacer: 52 cm (p 93).
Perimetro Craneal: 36 cm (p 95).

Temperatura normal, frecuencia cardiaca 120 latidos por minuto. Frecuencia respiratoria
60 respiraciones por minuto. Tension arterial normal. Buen aspecto general. Normoco-
loreado y normohidratado. Sin signos de distrés. Craneo y cara normoconformados sin
rasgos dismorficos. A la auscultacion tonos cardiacos ritmicos y sin soplos. Abdomen
blando y depresible con hepatomegalia de 1,5 cm bajo reborde costal. Buen tono y ac-
tividad muscular, reflejos arcaicos presentes y simétricos. Regular coordinacion de la
succion-deglucion.
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Tratamiento

-+ Terapia o rehabilitacion fisica: se inicio terapia de estimulacion temprana que se mantie-
ne en la actualidad. Asi mismo, al ser portador de sonda nasogastrica (SNG) desarroll
una disfagia de fase oral que preciso terapia con logopeda que continua en la actualidad.

- Tratamiento farmacologico: por la presencia de hipocarnitinemia se administro carnitina
oral a 50 mg/kg/dia en 2 tomas desde el nacimiento, controlando los niveles de acilcar-
nitinas en suero. Se tratd de manera transitoria con omeprazol oral 2 mg/kg/dia por vo-
mitos frecuentes y reflujo gastroesofagico. Durante los episodios de descompensacion
preciso tratamiento de la hiperamoniemia con acido carglumico a 100-200 mg/kg/dia.

Evolucion

Gracias al diagnostico por cribado familiar y la temprana intervencion dietética, el prondsti-
co del paciente mejoro al reducir la alta tasa de mortalidad que presentan en el primer ano
de vida.

A los 6 meses de edad realizaba alguna toma por succion, pero precisaba todavia SNG
para la alimentacion. Se intento iniciar alimentacion complementaria, pero rechazaba la
cucharay las diferentes texturas en boca.

Durante el primer ano de vida presento episodios mensuales de descompensacion que
precisaron ingreso (Figura 1).

El primero a los 8 meses de vida en el contexto de una bronquiolitis por virus respiratorio
sincitial.

Dos semanas despues, sin evidenciar infeccion, ingreso por otro episodio con rechazo de
tomas, decaimiento, aumento de creatinquinasa CK hasta 1.080 U/L, hipertransaminase-
mia (GOT 411 U/L, GPT 358 U/L) e hiperamonemia (260 pmol/L).

VRS x

N
7

0 meses 8 meses 8,5 meses 9 meses 10 meses 11 meses 11,5 meses
THP THP THP
I I I I I I .
12 meses 18 meses 24 meses 27 meses 28 meses 32 meses
< >

Figura 1. Cronologia de los episodios de descompensacion y hospitalizaciones

Preciso fluidos intavenosos con aportes altos de glucosa (12 %), por lo que se tuvo que
canalizar una via central, y tratamiento con acido carglumico con mejoria. Tres semanas
despues, presento otra descompensacion en contexto de una gastroenteritis virica.

A los 10 meses de vida, ingreso de nuevo por descompensacion en contexto de infeccion
respiratoria por metapneumovirus, y en los siguientes 2 meses 2 episodios mas de des-
compensacion. En uno de los ingresos la valoracion cardiolégica mostrd una hipertrofia
biventricular incipiente con una disfuncion sistdlica leve.
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Dado la necesidad de hospitalizaciones frecuentes con afectacion de la calidad de vida del
paciente y su familia, y la deteccion de afectacion cardiaca, se planteo a los padres el tra-
tamiento con triheptanoina (THP) de acuerdo a la evidencia de las ultimas publicaciones.>®
La familia aceptd y firmo el consentimiento informado para la solicitud como medicamen-
to de uso extranjero. Fue aprobado y se realizd un primer intento de introducir la THP sus-
tituyendo la formula polimérica con MCT por mezcla libre de grasas y leche desnatada.

En el contexto de procesos infecciosos frecuentes que condicionaban una escasa inges-
ta, y al no poder alcanzar el aporte calorico calculado, presentd de nuevo un episodio de
descompensacion, que hizo necesario volver a la pauta previa con formula polimérica con
MCT y aceite MCT.

La anorexia y la imposibilidad de alcanzar el aporte calorico hizo necesario la colocacion
de una gastrostomia a los 18 meses de edad. Con ello mejoro el aporte calorico con admi-
nistracion de alimentos naturales. Se alcanzaron 100 kcal/kg/dia con 20 % del valor calori-
co total en forma de MCT y 4 % del valor caldrico total en forma de LCT.

Se intentd de nuevo iniciar tratamiento con THP, pero al cambiar la formula rica en MCT
por leche desnatada no se alcanzo el aporte calorico necesario condicionando un nuevo
ingreso por descompensacion.

Cumplidos los 2 afos de edad se inicio de nuevo tratamiento con THP asociado a formula
polimérica con MCT.

Se calculd un aporte calorico deseado de 1.500 kcal/dia para un peso de 15 kg:

35 % del aporte en forma de THP: 60 mL/dia.
- 35 % del aporte en forma de hidratos de carbono.
+ 15 % del aporte en forma de proteinas.

+ <10 % del aporte en forma de LCT.

Se sustituyo progresivamente el aceite MCT de cada toma por la cantidad calculada de
THP. Se administré por el boton de gastrostomia (de silicona) bien mezclada con el resto
de alimentos y diluida al medio con buena tolerancia. Se llegd a la dosis plena en tres se-
manas, y entonces se pudo cambiar la formula polimérica con MCT progresivamente por
leche desnatada.
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Figura 2. Evolucion de los parametros analiticos

Se notd mejoria clinica con disminucion de la irritabilidad y desaparicion de la hepatome-
galia, y se mantuvieron normales los parametros analiticos (Figura 2).
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Al mes y a los cinco meses de haber iniciado el tratamiento, presentd dos descompen-
saciones en el contexto de viriasis, que no precisaron ingreso. Durante el seguimiento, el
paciente ha mantenido una adecuada ganancia pondoestatural, aunque mejoro en el se-
gundo ano de vida tras la colocacion de la gastrostomia y aumento tras el inicio del trata-
miento con THP como se puede ver en su grafica de crecimiento (Figura 3).
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Figura 3. Graficas de crecimiento. PEG: Gastrostomia

Desde el punto de vista cardiologico, ha mantenido una hipertrofia biventricular estable,
con funcion sistolica conservada en el momento actual (Figura 4).

Figura 4. A) Hipertrofia biventricular al afio de edad. B) Hipertrofia biventricular estable a los 2 afios de edad

En cuanto al desarrollo psicomotor, inicid deambulacion a los 15 meses, en la actualidad
(32 meses) el paciente puede correr, pero no sube escaleras. Hay una ausencia de lenguaje
y realiza algunas estereotipias, sugestivas de presentar un trastorno generalizado del de-
sarrollo. Mantiene sesiones en centro de estimulacion temprana.

El paciente no ha vuelto a presentar descompensaciones.

Hasta que en 2020 la Food and Drug Administration (FDA) aprobara el uso de la THP en
adultos y ninos con LCFAOD, no habia ningun tratamiento medico que pudiera mejorar la
calidad de vida de estos pacientes en EEUU. A pesar del tratamiento con restriccion de gra-
sas de cadena larga y con suplemento de grasa en forma de MCT no se conseguia mejorar
el pronostico.®

Los aceites con MCT comercialmente disponibles estan compuestos por una mezcla de
octanoato (C8), decanoato (C10) y dodecanoato (C12) en diferentes proporciones, todos
ellos con un numero par de atomos de carbono. Sin embargo, en los LCFAOD, hay una
deplecion de los intermediarios del ciclo de Krebs que proporcionan los acidos grasos de
cadena media con numero impar de atomos de carbono, con la consiguiente deficiencia
de energia.®’

La THP es un triglicérido con 7 atomos de carbono (impar), que produce intermediarios de
2 y 3 atomos de carbono capaces de introducirse en el ciclo de Krebs en forma de 3-car-
bon-propionilCoA que se metaboliza a succinil-CoA. Asi, consigue un efecto anaplerdticoy
mejora la formacion de ATP y la gluconeogénesis.®’
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Ademas, en el caso de los pacientes con deficiencia de CACT, Norris et al sugieren que el
aceite MCT se metaboliza de manera incompleta, pues la enzima CACT es necesaria para
el paso de las acilcarnitinas desde C10 a C24 a través de la membrana mitocondrial, con
una posible toxicidad al acumularse C10 y acidos dicarboxilicos, que no ocurriria con la
THP?. Es por ello, que nuestro paciente con ingresos practicamente mensuales era candi-
dato a cambiar el aporte de grasas en forma de MCT por THP.

Segun la ficha técnica del producto no se aconseja dar la THP junto con formulas que
lleven MCT, porque habria tedricamente una competencia enzimatica.® Siguiendo esta re-
comendacion, en nuestro paciente tuvimos 2 intentos fallidos de introducir la THP. En el
primer intento no pudimos alcanzar el aporte calorico adecuado utilizando mezcla libre de
grasas por no disponer todavia de gastrostomia. En el segundo intento el paciente tenia 2
anos y ya se alimentaba por gastrostomia con alimentos naturales bajos en grasas, pero
al cambiar la formula polimérica con MCT por leche desnatada hubo empeoramiento ana-
litico. Fue por fin en el tercer intento, cuando se mantuvieron 2 tomas al dia con férmula
polimérica con MCT y se fue cambiando el aceite MCT de las otras tomas progresivamen-
te. Cuando ya se habia alcanzado una dosis de 2,5 mL/kg/dia de THP se sustituyeron las
2 tomas de formula polimeérica con MCT por leche desnatada. Esta descrito que el manejo
nutricional de estos pacientes es complejo, y muchos precisan de una gastrostomia. Es
necesario individualizar segun la edad y la ingesta la manera de introducir la THP y la for-
mula sin MCT mas idonea para cada paciente disponible en el mercado.

En nuestro caso, hemos evitado mezclar la THP con MCT en la misma toma, pero no hemos
encontrado ningun problema de eficacia ni de tolerancia en el momento de la escalada de
dosis si el MCT y la THP se tomaban en diferentes momentos del dia. Una vez alcanzado
el 50-60 % de la dosis objetivo calculada, nuestro paciente nos permitio cambiar la formula
con MCT por leche desnatada.

Algunos estudios en diferentes LCFAOD han demostrado una mejoria en el nimero de hos-
pitalizaciones, en la hipoglucemia, en la hepatomegalia y en la cardiomiopatia.®> Vockley et
al ampliaron la cohorte de pacientes y el tiempo de seguimiento y obtuvieron datos de efl-
cacia y seguridad. Los principales efectos adversos de la THP que observaron fueron a ni-
vel gastrointestinal y la THP demostro ser eficaz en disminuir la frecuencia y la intensidad
de las descompensaciones, manteniéndose su efecto a lo largo del tiempo.®

Coincidiendo con lo descrito en la bibliografia, en nuestro paciente el uso de THP ha dismi-
nuido el numero de descompensaciones metabdlicas, y algunas de ellas se han resuelto
de manera ambulatoria, objetivando un menor numero de ingresos en el tercer ano de su
vida, a pesar de sequir presentando infecciones intercurrentes propias de su edad. Todo
ello ha mejorado sustancialmente la calidad de vida del paciente y de su familia.

Parece que la THP podria mejorar la cardiomiopatia, sobre todo en los episodios de des-
compensacion, aungue hay pocos datos de seguimiento en el tiempo.® En nuestro caso, la
hipertrofia cardiaca no ha revertido, pero se ha mantenido estable. Se debe tener en cuenta
que el tiempo de seguimiento tras el inicio de tratamiento con THP es corto (8 meses).

En cuanto al desarrollo neuroldgico, hacen falta mas estudios que evalien este punto para
poder valorar el efecto de la THP.

No obstante, es de esperar que al disminuir la frecuencia y la gravedad de las descom-
pensaciones y por lo tanto de la hiperamonemia, tendra un efecto positivo en el desarrollo
psicomotor. Nuestro paciente tuvo descompensaciones casi mensuales durante el primer
ano de vida, y a pesar del tratamiento energico de la hiperamonemia con acido carglumico,
presenta afectacion a nivel del lenguaje y de la interaccion social, con menor afectacion
del area motora.
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Conclusiones

La THP ha demostrado ser beneficiosa en disminuir la tasa de ingresos por descompen-
sacion en el paciente.

En nuestra experiencia con este paciente, hemos evitado mezclar la THP con formulas
con MCT en la misma ingesta, pero no hemos observado pérdida de efectividad ni efec-
tos adversos al utilizarla en diferentes tomas del dia.

La transicion de MCT a THP en este paciente se ha realizado de manera cuidadosa y
monitorizada. El paciente estaba estable clinica y analiticamente, ya que no alcanzar el
aporte calorico requerido puede predisponer a un episodio de descompensacion meta-
bolica.

Hacen falta mas estudios y seguimiento a largo plazo para evaluar el impacto del uso de
la THP en el desarrollo neurologico.
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CASO CLINICO 7: Defecto de Carnitin Palmitoil Transferasa de evolucién grave

Palabras clave: 3-oxidacion, hepatopatia, rabdomidlisis, hipoglucemia

Contexto

El déficit de carnitina palmitoil transferasa 1 (CPT1A) es un error congénito del metabolis-
mo que afecta a la oxidacion mitocondrial de los acidos grasos de cadena larga (LCFAOD).
Esto causa un blogueo de la B-oxidacion con acumulacion de metabolitos de los LC-FA
potencialmente toxicos y un defecto de sintesis de acetil-CoA, metabolito clave para la pro-
duccion de energia por el ciclo de Krebs y la cadena respiratoria.’

Clinicamente se caracteriza por ataques recurrentes de hipoglucemia hipocetosica desenca-
denados por ayuno o procesos intercurrentes que pueden provocar graves secuelas neurolo-
gicas y una encefalopatia hepatica con pérdida de conciencia, convulsiones, coma o, incluso,
muerte subita. Puede existir riesgo de progresion a insuficiencia hepatica y presentar acido-
sis tubular. Se diferencia de los otros defectos de la B-oxidacion de las grasas de cadena en
que las manifestaciones cardiacas son muy raras en la deficiencia de CPTTA

El tratamiento de estos trastornos se centra en evitar el ayuno, los cambios en la dieta evi-
tando las grasas de cadena largay la suplementacion con fuentes de energia que eviten el
blogueo metabdlico.!

Dra. Yolanda Ruiz
Dra. Inmaculada Garcia

Anamnesis
Primera valoracion (28/2/2017)

Neonata valorada a los 30 dias de vida por alteracion del cribado neonatal con elevacion
de CO y disminucién de carnitinas largas (C10, C12, C12:1, C14, C14:1, C14:2, C16). Ante
sospecha de defecto de carnitina palmitoil transferasa se propuso ingreso para completar
estudio, inicio de tratamiento y control clinico.

La familia vivia en otra comunidad y los padres rechazaron el ingreso por problematica social.
Antecedentes familiares

Cuarta hija de padres consanguineos de origen marroqui. Hermano fallecido a los 8 me-
ses de causa no filiada en Marruecos a las 24 horas de presentar un cuadro febril. Ocho
abortos espontaneos. Importante barrera idiomatica, muy escasos recursos economicos
y educativos.

Antecedentes personales
Parto por cesarea a las 38 semanas. Apgar 9/10. Peso RN 3030 g.

A las 13 horas de vida presentd una hipoglucemia sintomatica (glucemia “low”), junto con
hipotonia, hiporreactividad, mala coloracion, mala perfusion periférica y mala succion que
remonto tras administracion de suero glucosado.

En analitica realizada con menos de 24 horas de vida se objetivd CK 1308 U/L.
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Dada |la negativa a ingresar, se extrajeron muestras para completar el estudio y se inicio
tratamiento dietético con formula con bajo contenido en triglicéridos de cadena larga (LCT)
y alto contenido en triglicéridos de cadena media (MCT), asimismo se dieron indicaciones
para manejo domiciliario en caso de presentar procesos intercurrentes.

El estudio genético confirmo la sospecha diagndstica inicial, siendo la paciente portadora
en homocigosis de la mutacion ¢.1015C > T en el gen CPT1A, con lo que se establecio el
diagnostico definitivo.

Pruebas complementarias

Acilcarnitinas en cribado neonatal

12 determinacion (1/2/17) 228 determinacion (10/2/17)

. C0: 78,78 umol/L (7,1-51,23)

. C12: 0,07 umol/L (0,03-0,3)

. C14: 0,04 umol/L (0,08-0,46)

. C14:1:0,01 umol/L (0,03-0,34)
. C16: 0,23 pmol/L (1,10-6,49)

. C18:0,11 pmol/L (0,37-1,95)

»+ C0:99,92 umol/L (7,1-51,23)

- C12:0,01 umol/L (0,03-0,3)

- C14:0,02 umol/L (0,08-0,46)

- C14:1: 0,02 umol/L (0,03-0,34)
+ C16: 0,06 umol/L (1,10-6,49)

-+ C16:1: 0,0 umol/L (0,07-0,5)

- C18:0,11 umol/L (0,37-1,95)

Acidos organicos en orina: perfil sin alteraciones.

Estudio genético: Portadora en homocigosis la mutacion ¢.1015C > T en el gen CPT1A.
Variante patogenica.

Diagnostico
Clinica compatible con defecto de Carnitin Palmitoil Transferasa.

Paciente con retraso del desarrollo psicomotor y Sindrome de Reye.

Tratamiento

Tratamiento higiénico-dietético

Se inicia tratamiento higienico-dietético segun las guias internacionales.??
Prevenir episodios de ayuno, las comidas deben ser cada 4-5 horas.

Realizar una toma nocturna con harina de almidon de maiz disuelta en agua o leche des-
natada fria.

Restriccion de las grasas. No introducir pescado azul. En cuanto a las carnes deben de
evitarse las carnes con grasa visible, las mejores carnes son de pollo y pavo. Puede tomar
frutas (excepto el aguacate), verduras, y cereales (no de chocolate). No puede tomar pre-
cocinados, chocolates. Las galletas deben de ser tipo Maria, sin tostar.

Tratamiento farmacologico

Durante la evolucion de la paciente y dada la importante afectacion hepatica y el mal con-
trol metabdlico se solicito tratamiento farmacoldgico individualizado con triheptanoina a
dosis de 2 mL/kg/dia en enero del 2022.

>
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Evolucion

Evolucion hasta septiembre de 2019

En su evolucion acudio de forma muy irregular a los controles en la Unidad de enferme-
dades metabdlicas, se le prescribié dieta baja en grasas saturadas, formula bajaen LCTy
rica en MCT y aceite MCT. Preciso ingreso hospitalario en su hospital de origen por hipo-
glucemias relacionadas con ayuno en contexto de procesos intercurrentes. La familia tuvo
mala adherencia al tratamiento dietetico y a los controles en la unidad de enfermedades
metabadlicas, asi como en su hospital de origen.

En el ultimo control que se realizd el 19/9/2019 presentaba elevacion de enzimas hepati-
cas, GOT 258 U/L y GPT 403 U/L, con resto del perfil (GGT, CK, colesterol, bilirrubina y glu-
cemia) sin alteraciones. En su exploracion fisica no se apreciaba hepatomegalia.

El tratamiento recomendado era el siguiente:

 Prevenir episodios de ayuno, las comidas deben ser cada 4-5 horas.

Realizar una toma nocturna con harina de almidon de maiz disuelta en agua o leche des-
natada fria.

 Restriccion de las grasas. No introducir pescado azul. En cuanto a las carnes deben
de evitarse las carnes con grasa visible, las mejores carnes son de pollo y pavo. Puede
tomar frutas (excepto el aguacate), verduras, y cereales (no de chocolate). No puede to-
mar precocinados, chocolates. Las galletas deben de ser tipo Maria, sin tostar.

« Formula baja en LCT y rica en MCT: 160 g/dia.
- Aceite MCT: 24 g/dia (1 mL/kg).

Episodio de descompensacion metabdlica (diciembre 2021)

El dia 28/12/21, con 3 anosy 11 meses, ingreso en UCI-P por encefalopatia aguda severa
y sindrome de Reye secundario a descompensacion metabdlica con Glasgow 8.

En contexto de proceso intercurrente con vomitos, dolor abdominal y fiebre de 48 horas de evo-
lucion presentd disminucion progresiva del nivel de conciencia hasta Glasgow 4 con glucemia
de 53 mg/dL. En la analitica inicial destacaba alteracion del perfil renal, elevacion de enzimas
hepaticas, hiperckemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e hiperamoniemia (Tabla 1).

28/12/21 30/12/21 4/1/22 24/1/22

Urea (mg/dL) 98 13 14 19
Creatinina (mg/dL) 0,59 0,38 0,37 0,18
Triglicéridos (mg/dL) 2653 78 214 44
Colesterol (mg/dL) 456 155
Bilirrubina total (mg/dL) 2,61 3,82 11,93 1,47
Bilirrubina directa (mg/dL) 1,49 2,59 7,37

CK (U/L) 13011 35151 980 69
Lipasa (U/L) 137 1904 1302 78
GGT (U/L) 50 132 563 39
GOT (AST) (U/L) 1224 838 77
GPT (ALT) (U/L) 208 548 398 71
Amonio (pmol/L) 67 39 138 90

Tabla 1. Evolucion de los parametros analiticos durante el ingreso por descompensacion metabdlica

Permanecio ingresada en UCI-P durante 11 dias y posteriormente en planta 20 dias mas.

A lo largo del ingreso present6 afectacion hepatica severa con patron colestasico, eleva-

cion de marcadores de pancreatitis (probablemente en relacion a la hipertrigliceridemia)
y datos de encefalopatia no hiperamoniémica posiblemente secundaria a hipoglucemias
repetidas (Tabla 1).
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Se administraron varias cargas de volumen con soluciones balanceadas y se inicio tratamien-
to con acido carglumico con un bolo inicial de 100 mg/kg y posteriormente 100 mg/kg/dia en
4 dosis para el control de la hiperamoniemia, y fluidoterapia con glucosado al 10 %. Tras las
primeras 24 horas de ingreso se inicio alimentacion enteral con formula con bajo contenido
en LCT y alto contenido en MCT, complementando los aportes requeridos de calorias con per-
fusion iv de suero glucosado. Preciso perfusion continua de insulina a dosis de 0,95 Ul/kg por
hiperglucemia durante 24 horas.

Dada la importante afectacion hepatica y el mal control metabdlico hasta ese momento, se
solicitd tratamiento individualizado con triheptanoina a dosis de 2 mL/kg/dia como sustituto
del aceite MCT, ya que los defectos de la 3-oxidacion de las grasas se benefician de las fuentes
alternativas de sustrato ofrecidas por los metabolitos derivados de la triheptanoina. Tras el ini-
cio del tratamiento con triheptanoina, la evolucion desde el punto de vista metabdlico ha sido
muy favorable sin presentar nuevos episodios de descompensaciones. No obstante, a pesar
de la estabilidad clinica, la evolucion de las enzimas hepaticas y CK evidencia una no completa
normalidad de las mismas (Tabla 2).

5/5/22 29/6/22 4/7/22 21/11/23
GOT (U/L) 78 58 112 55
GPT (U/L) 54 34 69 44
CK (U/L) 321 174 143 240

Valores normales: GOT < 35: GPT < 35; CK < 145

Tabla 2. Evolucion de los parametros hepaticos y musculares desde el inicio del tratamiento con triheptanoina.

Exploraciones complementarias

Ingreso por descompensacion metabodlica
Ecografia abdominal (30/12/2021)

Hepatomegalia de predominio en |obulo izquierdo, con parénquima de ecoestructura alte-
rada de forma difusa con aumento de la ecogenicidad, sin apreciar lesiones focales. Ve-
sicula moderadamente replecionada, con importante edema perivesicular, sin apreciar li-
tiasis ni barro biliar en su interior. Via biliar no dilatada. Porta permeable de calibre normal
y flujo hepatopeto. Pancreas accesible y bazo sin alteraciones resenables. Rifones de ta-
mano normal. Cortical hiperecogena pero con diferenciacion corticomedular conservada.
Vias excretoras de calibre normal. Vejiga poco replecionada de paredes lisas. Portadora
de sonda vesical. Liquido libre en moderada cantidad, en hipogastrio. Asas intestinales en
hemiabdomen izquierdo con contenido liquido y discreto edema de conniventes.

Ecografia control (05/01/22)

Hepatomegalia de predominio en [6bulo izquierdo, con parénquima de ecoestructura alte-
rada de forma difusa con aumento de la ecogenicidad, sin apreciar lesiones focales. Ve-
sicula moderadamente replecionada, sin apreciar litiasis ni barro biliar en su interior. El
edema perivesicular descrito en anteriores ecografias, practicamente ha desaparecido.
Via biliar no dilatada. Porta permeable de calibre normal y flujo hepatopeto. Pancreas ac-
cesible y bazo sin alteraciones resenables. Rilones de tamafo normal, con diferenciacion
corticomedular conservada. Vias excretoras de calibre normal. Vejiga poco replecionada
de paredes lisas.

>
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Exploracion al ingreso en UCI-P (28/12/21)

Triangulo Exploracion Pediatrica (TEP) inestable por disfuncion neuroldgica, somnolencia
con reaccion de retirada a estimulos dolorosos, pero sin apertura ocular ni respuesta ver-
bal (Glasgow 8). Buena perfusion periférica. Adecuada hidratacion y coloracion de piel y
mucosas. ACP: tonos ritmicos. No soplos. Buena entrada de aire bilateral. Eupneico. No
trabajo respiratorio. Abdomen blando y depresible, no masas ni megalias. No impresiona
de doloroso a la palpacion.

EEG (28/12/21)

Trazado muy patologico, con un patron periodico que resulta compatible con la sospecha
diagnostica de encefalopatia.

EEG Control (03/01/22)

EEG que muestra signos de disfuncion encefalica difusa con lentificacion global de la acti-
vidad eléctrica cerebral y reactividad electrocortical ante estimulos nociceptivos sin regis-
tro, actualmente, de patron de ondas periddicas con morfologia trifasica y en conjunto con
mejoria con respecto al estudio previo.

RM (21/1/22)

Se realiza una serie sagital T1, serie coronal T2 y series axiales FLAIR, difusion y SWI. Sus-
tancia blanca y sustancia gris son de morfologia y caracteristicas de sehal normales. No
se aprecian lesiones ocupantes de espacio ni desplazamientos de la linea media. Sistema
cisternal y ventricular sin alteraciones. Estructuras vasculares permeables. Conclusion: Sin
hallazgos significativos que justifiquen la clinica del paciente.

Exploraciones de control posterior
Ecografia abdominal (5/5/2022)

Higado de tamano, morfologia y ecoestructura normales, sin apreciar lesiones focales.
Porta permeable, de calibre normal con flujo hepatopeto. Suprahepaticas permeables. Ve-
sicula sin litiasis y sin signos inflamatorios en su pared. Via biliar de calibre normal. Pan-
creas accesible y bazo sin alteraciones. Rinones de tamano y ecoestructura normales, con
adecuada diferenciacion corticomedular y sin dilatacion de la via excretora. Vejiga reple-
cionada sin alteraciones parietales ni intraluminales. Retroperitoneo central abordable sin
hallazgos de interés. Ausencia de liquido libre intraperitoneal.

Elastografia hepatica (5/5/2022)

Mediante el estudio de elastografia se aprecia una elasticidad media (obtenida en seg-
mento VI del LHD con abordaje intercostal) de 5,5 KPa correlacionado con un grado F1 de
indice Metauvir.

Exploracion en el Gltimo control realizado (21/11/23)

Antropometria: Peso: 30,7 kg (P94, 1,55DE); Talla: 135,5 cm (> P98, 2,77DE); PC: 55 cm (> P99,
2,48DE). Impresiona de trastorno del neurodesarrollo ya conocido, con retraso en el lenguaje
y retraso cognitivo. Buen estado general. No ictericia. Abdomen blando, depresible, no hepato-
megalia. No edemas.
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Discusion

En los ultimos anos se han realizado diversos estudios en grupos de pacientes con LCFAOD
gue enfocan diferentes aspectos de estas enfermedades y se ha demostrado que la trihepta-
noina mejora tres de los principales sintomas de LCFAOD: la hipoglicemia, la cardiomiopatia

y la rabdomidlisis. Mejora tambiéen el fenotipo muscular, reduciendo los episodios de rabdo-
midlisis y las hospitalizaciones.™*

En nuestro caso, se trataba de una familia con importante problematica social afadida a
su enfermedad que hacia dificil un adecuado manejo y control de la misma, presentando
numerosos episodios de hipoglucemia 'y con una muy pobre adherencia al tratamiento die-
tético y a la toma del aceite MCT.

Desde la introduccion de la triheptanoina, ha mejorado significativamente su adherencia al
tratamiento y no ha vuelto a presentar episodios de hipoglucemia, incluso teniendo proce-
SOs intercurrentes.

Conclusion

El deficit de CPT1 puede tener buen prondstico, si se trata adecuadamente, ya que se pue-
de evitar los danos neurolégicos causados por la hipoglucemia recurrente.

Por ello, la triheptanoina puede actuar como agente anaplerdtico suministrando acetil-CoA
y propionil-CoA y mejorar la produccion de energia en algunas enfermedades metabdlicas,
como los LCFAOD y mejorar asi el curso de la enfermedad.
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triheptanoina en paciente con deficiencia de CPT Il

Palabras clave: Rabdomidlisis, miopatia, deficiencia de CPT Il

Contexto

La deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa Il (CPT Il) es un trastorno de B-oxidacion
de cadena larga autosomico recesivo que constituye la causa mas frecuente de miopatia
lipidica’ y de episodios de rabdomidlisis recurrente en adultos.

Existen tres formas?

La forma infantil grave se caracteriza por una grave intolerancia al ayuno, con riesgo de
hipoglucemia hipocetdsica y encefalopatia hepatica.

La forma letal neonatal asocia a la sintomatologia de la forma infantil, manifestaciones
dismorficas.

La forma miopatica caracterizada por episodios recurrentes de rabdomidlisis, dolor
muscular y debilidad desencadenados por factores desencadenantes como el ejercicio
fisico prolongado, ayuno, enfermedades viricas o temperaturas extremas. Es la forma
mas frecuente y menos grave.

Evitar factores desencadenantes es clave en la prevencion de los episodios. Pese a las medi-
das preventivas muchos pacientes presentan sintomatologia periodica. La rabdomidlisis es
una patologia potencialmente grave que, sin tratamiento correcto, conlleva riesgo potencial
de complicaciones como insuficiencia renal, trastornos electroliticos como acidosis meta-
bdlica, hiperpotasemia, hiperfosforemia e hipocalcemia, y con frecuencia asocia elevacion
de transaminasas principalmente debida a la liberacion muscular de AST y ALT.

Dra. Paula Sanchez

Anamnesis

Mujer de 16 anos remitida para estudio tras 4 episodios recientes de rabdomidlisis en
contexto de infecciones viricas y ejercicio fisico inhabitual.

No antecedentes familiares de miopatia. Dos hermanos de 23 y 27 afnos sanos. No
consanguinidad familiar.

No refieren antecedentes patologicos destacables ni historia previa de hipoglucemia o
intolerancia al ayuno.

Durante la infancia practicaba de forma regular deporte moderado (gimnasia ritmica y
futbol) sin clinica muscular asociada.

Cribado endocrino-metabaolico neonatal normal.No alergias medicamentosas.

Enlos 13 meses previos a la valoracion inicial presenta cuatro episodios de rabdomiolisis,
caracterizados por dolor de intensidad creciente en ambos cuadriceps con progresiva
incapacidad funcional. Coluria asociada. Los dos primeros episodios coincidieron con
cuadros viricos. El primero con coinfeccion por adenovirus y virus parainfluenza y el
segundo con infeccion respiratoria de vias altas sin identificacion virica. Los dos episodios
posteriores se asociaron a ejercicio fisico inhabitual, durante un viaje y tras practica de surf
durante varias horas respectivamente.
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Mantiene CPK intercrisis en rango normal y la exploracion muscular basal es normal. Los
niveles maximos de CPK alcanzados en los 4 episodios fueron de 74317 U/L,1803 U/L,
4300 U/L,y 165179 U/L respectivamente, con elevacion de transaminasas transitoria en to-
dos los episodios con valores maximos de GOT 2187 U/Ly GPT 678 U/L.

Funcion renal normal sin alteraciones electroliticas concomitantes.

El tratamiento en todos ellos fue reposo, rehidratacion y antiinflamatorios.

Exploracion
Exploracion fisica:

Peso 69,5 Kg (p98, 2,04DE)
Talla 166 cm (p71, 0,54DE)
PC: 57,9 cm (p98, 2,17DE)
IMC 25,22 (p98, 2,05DE)

Buen estado general. Normocoloreada. Eutrofica. No estigmas cutaneos. No rasgos dis-
morficos. No signos de hipotrofila muscular. Auscultacion cardiaca y respiratoria normal.
No soplos. Abdomen blando, depresible, no distendido ni doloroso a la palpacion, sin ma-
sas ni megalias. Punopercusion negativa bilateral.

No dolor ni tumefaccion a la palpacion de los distintos grupos musculares de MMII.

Exploracion neurologica completa normal. ROTS presentes y simétricos. No clonus. Mar-
cha en tandem normal. Marcha de puntillas-talones normal.

Pruebas complementarias

Previas al diagnostico:

Funcion hepatica y CPK basal normal: GOT 13 U/L, GPT 16 U/L, GGT 9 U/L, CPK basal: 86 U/L.
Estudio del metabolismo del hierro, lactato, cobre y ceruloplasmina normales.
Hormonas tiroideas normales.

- Alfal antitripsina hormal.
IgA normal. Anticuerpos antitransglutaminasa y antiendomisio IgA negativos.

-+ Anticuerpos antinucleares, antimitocondriales negativos, antimusculo liso y antiparieta-
les negativos.

Electrocardiograma y ecocardiograma normal.
Ecografia abdominal: normal.

ENMG: la exploracion ENG se encuentra dentro de la nhormalidad, descartando la pre-
sencia de polineuropatia de fibra gruesa. La exploracion EMG solo objetiva potenciales
miopaticos, compatibles con miopatia subyacente en el musculo biceps crural izquier-
do, resto de la exploracion dentro de la hormalidad.

RM de miembros inferiores: alteracion de senal simétrica afectando a ambos musculos
semimembranosos de forma parcheada en tercio medio y superior del muslo, hallaz-
go compatible con edema / cambios inflamatorios. A descartar miopatia a dicho nivel.
Dos biopsias musculares (en cuadriceps izquierdo y en musculo semimembranoso):
musculo constituido por fibras de diametro discretamente variable, sin alteraciones nu-
cleares ni citoplasmicas. No se observan infiltrados inflamatorios ni figuras de necrosis
0 miofagia. Ausencia de fibrosis y de sustitucion adiposa. Tricromico, PAS y ORO: sin
alteraciones. Enzimas Oxidativas: no se observan alteraciones de la red intermiofibrilar
ni signos de proliferacion mitocondrial. COX-SDH: Ausencia de fibras COX-negativas.
ATP-asas: buena diferenciacion por tipos de fibras y distribucion normal de las mismas.

Estudio inmunohistoquimico para distrofina (dys 1,2,3), sarcoglicanos (alfa, B, gamma,
delta9, DRP2, caveoling, disferlina, colageno VI, MAC y HLA, observandose inmunomar-
caje normal. Inmunofluorescencia para alfa distroglicano: normal.
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Calidad de vida

Presentaba limitacion moderada de la actividad fisica por rabdomidlisis de repeticion, ha-
biendo abandonado la practica de deporte y desplazandose de forma habitual en coche.
Solo realizaba desplazamientos cortos andando.

En la escala PROMIS Short Form-Fatigue referia que solo algunas veces advertia cansan-
Cio, aunque rara vez se siente con energia suficiente para realizar ejercicio vigoroso.

Habia requerido apoyo psicoldgico por reaccion adaptativa a las limitaciones de actividad
fisica por su patologia.

Diagnostico
Se orienta el estudio a miopatia metabdlicas con realizacion de:

- Actividad de alfa-glucosidasa en sangre: normal.

- Acilcarnitinas en sangre en papel (incluyendo determinacion durante episodio de rab-
domidlisis): carnitina libre normal y normalidad del perfil de acilcarnitinas de cadena larga:
C16:1,05 umol/L (0,4-5,1); C16:1: 0,05 umol/L (< 0,42),C18: 1,14 umol/L (0,4-2,9); C18:1: 1,29
umol/L (< 2,84); C18:2: 0,46 umol/L (< 0,66); C12 0,07 umol/L; C14: 0,08 umol/L (< 0,57).

- Acidos organicos y acilglicinas en orina: sin alteraciones.

Panel genético de miopatias metabodlicas: presenta en homocigosis en el gen CPT2 la
variante patogenica mas frecuentemente descrita en poblacion europea en adultos afec-
tos de miopatia por deficiencia de CPT2 (presente en el 60 % de los alelos)3* ¢.338C >T
(p.Ser113leu).

Tratamiento
Tratamiento higienico-dietético:

Recomendacion de evitacion del ayuno con mantenimiento de aporte calorico adecuado.
Dieta con restriccion de LCT al 10 % del aporte energetico total.

- Suplemento de triglicéridos de cadena media inicialmente en forma de MCT (20 % del
aporte caldrico total) y, ante escasa tolerancia digestiva al mismo que lleva a su discon-
tinuacion por la paciente y la persistencia episodios de rabdomidlisis, con triheptanoina
COMO USO compasivo.

- Suplemento de MCT previo a la practica de ejercicio fisico.

Tratamiento farmacologico: Triheptanoina oral.

Sutitucion del aporte de MCT por trineptanoina con aporte inicial diario del 20 % del aporte
calorico en forma de triheptanoinag, fraccionado en 4 tomas. Reflere sensacion nauseosa y
molestias digestivas intermitentes tras las dosis de triheptanoina, disminuyéndose la do-
sis hasta aporte actual del 16 % del aporte calorico en forma de triheptanoina.
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Evolucion

Tras el inicio del tratamiento con triheptanoina en 08/2021 no ha presentado nuevos epi-
sodios de rabdomidlisis, ha aumentado su tolerancia al gjercicio y no reflere mialgias en
relacion con el mismo.

Actualmente acude al gimnasio 3 veces a la semana para caminar en cinta durante 30 mi-
nutos y realiza marchas de 10 km sin clinica muscular.

Durante este periodo presentd dos infecciones viricas (infeccion por sars-COV-2 paucisin-
tomatica y un episodio de gastroenteritis virica de etiologia no filiada) sin rabdomiolisis
asociada.

Mantiene normalidad de la exploracion cardiologica, oftalmoldgica y de la funcion hepa-
tica basal (Ultimo control analitico: GOT 25 U/L, GPT 27 U/L, GGT 13 U/L; fosfatasa alca-
lina 50 U/L) con CK basal en rango normal.

No ha presentado evolutivamente hipoglucemias ni arritmias.

Discusion
La forma miopatica de deficiencia de CPT Il es el trastorno mas comun del metabolismo

de los lipidos que afecta al musculo esquelético y la causa mas frecuente de mioglobinuria
hereditaria.*

Se caracteriza por episodios aislados o recurrentes de rabdomidlisis, habitualmente acom-
panados de mioglobinuria o0 mialgia inducidas por el ejercicio. Habitualmente los pacientes
no presentan signos de miopatia (debilidad, elevacion de CPK o mialgia) en situacion ba-
sal?, si bien se han descrito casos con debilidad permanente.®

El ejercicio es el desencadenante mas frecuente de los episodios de rabdomidlisis, sequi-
do de las infecciones y el ayuno. La intensidad del ejercicio que desencadena los sintomas
y la edad de inicio de la sintomatologia es variable. Si bien se conoce a la forma miopatica

como “forma del adulto’ tambien puede debutar en la infancia o en el adulto joven. El frio, la
anestesia general y la falta de sueno también pueden actuar como factores desencadenantes.

El manejo nutricional tradicional en esta patologia incluye restriccion dietética de las gra-
sas de cadena larga, garantizar una ingesta adecuada de energia, suplemento con MCT, y
medidas de control de los factores desencadenantes, incluyendo tratamiento agresivo de
las infecciones concomitantes.® A pesar de esta terapia, los pacientes con formas graves
de LCFAOD continuan precisando hospitalizaciones frecuentes y mantienen elevada mor-
bimortalidad.

La triheptanoina es un triglicérido sintético de 7 atomos de carbono que se descompone
en acetil-coenzima A (CoA) y propionil-CoA y ejerce un efecto anaplerdtico mediante su
efecto de reposicion sobre los metabolitos intermediarios deficientes del ciclo de los aci-
dos tricarboxilicos.

Su empleo ha demostrado, como en el caso presentado, mejoria de la afectacion muscu-
lar, con reduccion de fatiga y la debilidad muscular, de las mialgias y de los episodios de
rabdomidlisis en pacientes con trastornos de B-oxidacion de cadena larga.”®

El tratamiento en nuestra paciente ha conllevado una remision transitoria de los episodios
de rabdomidlisis incluso en el contexto de cuadros infecciosos potencialmente inductores
de crisis.

Los eventos adversos mas frecuentes son los gastrointestinales®, especialmente la dia-
rrea, el dolor o malestar repigastrico, y los vomitos.

Debe administrarse mezclada con alimentos/liquidos semisolidos. La sensacion de ma-
lestar digestivo en la paciente referida obligd a reducir parcialmente la dosis hasta estabili-
zarla en la actual (aporte del 16 % del aporte caldrico total en forma de triheptanoina) con
buena tolerancia digestiva posterior.
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Conclusiones

- Episodios repetidos de rabdomidlisis, mialgias o debilidad muscular inducidas por ejerci-

cio fisico, ayuno, enfermedades viricas o0 temperaturas extremas, es una forma habitual
de presentacion de la deficiencia de CPT Il — forma miopatica, que constituye la causa
mas frecuente de trastorno del R-oxidacion de cadena larga con afectacion muscular.

El tratamiento dietético de esta patologia consiste en la restriccion del aporte de triglicé-
ridos de cadena larga con suplementacion de triglicéridos de cadena media.

El tratamiento con triheptanoina en esta paciente con deficiencia de CPT2 ha permitido
disminuir la frecuencia de los episodios de rabdomidlisis, reducir la frecuencia de ingre-
sos hospitalarios por este motivo, mejorar la tolerancia al ejercicio y la funciéon muscular.
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