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Resumen

Objetivos. Los objetivos principales establecidos fueron la descripcion de la cohorte y € proceso diagndstico
de laenfermedad asi como la evaluacién de larespuesta clinica al tratamiento con riboflavina.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo sobre una cohorte de pacientes con diagndstico de deficiencia
multiple de acil-CoA deshidrogenasa (MADD, por sus siglas en inglés) en seguimiento en una unidad de
trastornos metabdlicos del adulto de un hospital terciario.

Resultados: La cohorte incluy6 un total de 18 pacientes (7 mujeres, 11 hombres) con una mediana de edad al
momento del diagnostico de 43,5 afios (IQR 18-65). El fenotipo clinico mas frecuente fue la forma miopética
deinicio tardio, identificada en 12 pacientes (66%), seguida de |laforma moderada de inicio tardio en 4
pacientes (22%) y laformadeinicio infantil en 2 casos (11%). Lamayoria de los diagnosticos (13 de 18) se
realizaron araiz de estudio de cuadros de hiperCK emia/rabdomidlisis o intolerancia a ejercicio/debilidad
muscular. Se completo estudio con biopsia muscular que objetivo lipidosis muscular y el perfil de
acilcarnitinas confirmé el diagndstico de MADD miopéticade inicio tardio. Solo un paciente con inicio en la
edad adulta fue diagnosticado durante una descompensaci 6n metabdlica aguda. Cinco pacientes fueron
derivados desde centros pediétricos especializados con un diagnéstico establecido (dos con formadeinicio
infantil y tres moderadas de inicio tardio). Se realiz6 estudio genético en todos |os pacientes. En dos tercios
de la cohorte no se identificaron mutaciones. Cuatro pacientes presentaban variantes patogenicas en
homozigosis mientras que dos presentaban variantes de significado incierto en heterozigosis. Referente ala
clinica, laintoleranciaa gjercicio fue el sintoma mas comun, reportado en el 83% de los pacientes, mientras
gue la debilidad muscular fue objetiva en el 61%. La afectacion bulbar se documentd en un solo caso
(disfagia). En relacidn con la afectacion sistémica, ningun paciente mostrd evidencia de complicaciones
cardiacas. Solo un paciente presento esteatosi s hepatica, atribuida a obesidad. Todos los pacientes recibieron
suplementacion con riboflavina, observandose una respuesta clinica favorable en el 83%. Se realiz6 perfil de
acilcarnitinas de seguimiento en lamitad de la cohorte, con normalizacion en 5 pacientesy sin cambios
significativos en 4. No se administré tratamiento complementario en al menos la mitad de los casos. Cinco
pacientes recibieron suplementacion con carnitinay tres fueron tratados con coenzima Q10.

Conclusiones. Ante pacientes con episodios de hiperCK emiarecurrente, rabdomidlisis o lipidosis muscular
confirmada mediante biopsia muscular debe descartarse la posibilidad de MADD realizando un perfil de
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acilcarnitinas'y, en caso de ser compatible, completar con un estudio genético dirigido. El tratamiento con
riboflavina en pacientes con MADD conduce a unamejoriaclinicay un aumento en latoleranciaa gercicio,
tanto en casos con confirmacion genética como en aquellos sin mutaciones detectables. La normalizacién del
perfil de acilcarnitinas debe evaluarse en todos |os pacientes tratados; sin embargo, la ausencia de respuesta
bioquimica no debe justificar la suspensién del tratamiento si se observan beneficios clinicos. Se requieren
mas estudios para evaluar |a eficacia de terapias complementarias como la carnitinay la coenzima Q10.
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