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RESUMEN
La deficiencia de Acetil CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD-M) es una enfermedad metabdlica muy poco frecuente, con
una prevalencia que oscila 1-9 /100 000; transmision autosémica recesiva, cursa con 3 fenotipos, entre ellas la miopatica episodica de
inicio tardio, generalmente en nifios mayores de 10 afios, con afectacion de los musculos esqueléticos, intolerancia al ejercicio fisico,
mialgia, rabdomiolisis y mioglobinuria. Se presenta escolar de 8 aflos, con orinas oscuras, dolor muscular posterior a actividad fisica,
sintomas respiratorios (un mes antes). Reporte de laboratorio: elevacion de creatina fosfoquinasa (CPK), lactatodeshidrogenasa y
transaminasas; serologia Covid-19 (IgG positiva), sin retencion de azoados ni cardiopatia. A los 6 meses, presenta vomitos acompafiados
de niveles elevados de CPK, por lo que se refiere a genetista, quien indico un panel genético para enfermedades por almacenamiento de
glucdgeno (GSD por sus siglas en inglés): reportando deficiencia de Acetil CoA Deshidrogenasa de cadena muy larga.
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VERY LONG CHAIN ACETYL COENZYME A DEFICIENCY. ABOUT A CASE

SUMMARY

Very long chain acetyl CoA dehydrogenase deficiency (VLCAD-M) is a very rare metabolic disease, with a prevalence ranging from 1-
9/100,000; Autosomal recessive transmission, presents with 3 phenotypes, including late-onset episodic myopathy, generally in children
over 10 years of age, with involvement of skeletal muscles, physical exercise intolerance, myalgia, rhabdomyolysis and myoglobinuria.
An 8-year-old boy presented dark urine, muscle pain after physical activity, and respiratory symptoms (one month before). Laboratory
report: elevation of creatine phosphokinase (CPK), lactate dehydrogenase and transaminases; Covid-19 serology (IgG positive), without
nitrogen retention or heart disease. At 6 months, he presented vomiting accompanied by high levels of CPK, as referred to by a geneticist,
who indicated a genetic panel for glycogen storage diseases (GSD): reporting deficiency of Acetyl CoA Dehydrogenase very long chain.
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INTRODUCCION te: 1 /30 000 a 50 000 nacimientos (4,5). La VLCAD-C in-

fantil grave, de inicio temprano, en los primeros 12 meses de

Los errores innatos de la oxidacion mitocondrial de 4ci-
dos grasos conforman un grupo de enfermedades de espectro
clinico y pronostico variables (1). La deficiencia de Acetil
CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD), que ca-
taliza el paso inicial de la beta-oxidacién mitocondrial de
acidos grasos de cadena larga (2,3), es un trastorno autoso-
mico recesivo asociado con tres fenotipos (3,4), causada por
mutaciones en el gen ACADVL (17p13.1) (4); es infrecuen-
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vida, alta mortalidad e incidencia de hipoglucemia hipocetd-
sica, hepatopatia, arritmia cardiaca (6), miocardiopatia (7,8)
y derrame pericardico (2), excepcionalmente rabdomio6lisis
(9). La VLCAD-H infantil moderadamente grave con inicio
mas tardio en la nifiez, con hipoglucemia hipocetdsica, baja
mortalidad y, raramente, miocardiopatia. La VLCAD-M
miopatica episddica, de inicio tardio, generalmente en nifios
mayores de 10 afios, con afectacion aislada de los musculos
esqueléticos, intolerancia al ejercicio fisico, mialgia, rabdo-
midlisis (10) y mioglobinuria (2), desencadenadas por ejer-
cicio fisico, ayuno, calambres musculares y/o dolor, infec-
ciones viricas o agresiones de algun tipo. La hipoglucemia
generalmente no estd presente en el momento de los sinto-
mas (2,4). En raras ocasiones con insuficiencia renal, que
puede ser mortal (4). El diagndstico se establece al demostrar
niveles anormales de acilcarnitina en pruebas bioquimicas
y/o mediante la identificacion de variantes patogénicas bia-
lélicas en ACADVL en pruebas genéticas moleculares
(11,12). Si se encuentra una variante patogénica de
ACADVLy la sospecha de deficiencia de VLCAD es alta, se
pueden necesitar pruebas bioquimicas especializadas con fi-
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broblastos o linfocitos cultivados

Tabla 1. Examenes de laboratorio, realizados durante la hospitalizacién

para confirmar el diagndstico 15/06/2021 16/06/2021 18/06/2021 21/06/2021 28/06/2021
(3,13). Es posible realizar un Glicemia 72 80 102 90 92
diagnéstico prenatal cuando se CPK 99800 84850 13100 1783 1114
han identificado mutaciones en ~ LDH 2291 1456,8 276 977 970
la familia (4). La pesquisa neo-  Urea 28 14 13 22 -
natal permite decidir el inicio  Creatinina 0,57 0,50 0,50 0,34 -
precoz del tratamiento (14). La  Calcio 12,3 9.3 9,6 8,9 -
rabdomidlisis debe ser tratada  Fosforo 3,73 - 49 4 -
oportunamente, para proteger la  Na+ 140 1441 142,5 139,9 -
funcion renal (13). El uso de tri- K+ 4,2 3,9 4 42 -
heptanoina representa una alter- Cloro 90,1 98,3 99,2 101,3
nativa a la terapia con triglicéri- ~ PT 0,77
dos de cadena media uniforme ~ PTT 1,9
(15,16). La terapia génica se esta Dimero D 0,22
explorando como una opcién de  Troponina | 0,12
tratamiento (17,18). Ferritina 126,7
SARS-CoV-2
CASO CLINICO IgM Positiva
SARS-CoV-2
Escolar femenino de 8 afios  !9G Negativa

quien inicié enfermedad actual
con dolor en miembros inferiores

Tabla 2. Examenes de orina, realizados durante la hospitalizacion

. ) Examen Orina 14/06/21 15/06/21 18/06/21 21/06/21
de I.r10f1€ra.c!a a severa intensidad  “agpecto Turbio Lig turbio Limpio Lig Turbio
y limitacion para la marcha, o Marron Amarillo Amarillo Amarillo
acompafiado de taquicardia; pos-  pengidad 1020 1015 1015 1010
terior a a.ct.l\’/ldad fisica moderada pH 5 5 5 8
y exposicion al sol durante 3 Albumina i - - ;
horas aproximadamente; el padre Hematies r R ;
automedicé analgésicos tipo  pacterias Moderadas Escasas Escasas  moderadas
AINES via oral y topica, conme-  capyjaq 1-3 xc 5-9xc 2-3xc 3-6xc
joria parcial de la clinica. A las Otros Uratos amorfos escasos

24 horas, se anex06 al cuadro cli-
nico la presencia de orinas oscu-
ras en dos oportunidades, color marrén. Fue evaluada
por Nefrologo Pediatra, quien solicitd pruebas de la-
boratorio, las cuales reportaron: creatina fosfoquina-
sa (CPK) total 99 800 UI, lactato deshidrogenasa
(LDH) 2291 UI y hemoglobinuria (3+) (Tablas 1 y
2), compatibles con rabdomidlisis, por lo que se in-
greso y se inici6 tratamiento. Por antecedente de sin-
tomatologia respiratoria (1 mes antes de la enferme-
dad actual), se solicit6 serologia para Covid-19 (IgG
resultd positiva). Durante hospitalizacion fue evalua-
da por cardidlogo pediatra, quien refirio: esfera car-
diaca sin alteraciones estructurales ni funcionales.
Egres6 a los 4 dias, por evolucion satisfactoria.
Control ambulatorio de creatina fosfoquinasa (CPK)
total, valores elevados durante 1 mes y medio aproxi-
madamente. Seis meses después del inicio de las ma-
nifestaciones clinicas, presentd vomitos y dolor abdo-
minal de leve intensidad; por tal motivo acudio al
centro asistencial y se le indico la realizacion de exa-
menes paraclinicos que reportaron niveles elevados

Tabla 3. Examenes de laboratorio:
Control a los 8 y 11 meses post-hospitalizacion

Fecha 07/02/2022 08/02/2022 21/02/2022 16/05/2022
Glicemia 70 - 85 80
CPK - 1430 78 78
LDH - 810 401 336
TGO - 81 41 -
TGP - 168 49 -
Ferritina 88,60 - - -
Dimero D 0,43 - - -

Tabla 4. Examenes de orina:
Control a los 8 y 11 meses post-hospitalizacion

Examen Orina 08/02/22 21/02/22 16/05/22
Aspecto Turbio Lig turbio Limpio
Color Amairillo Amarillo Amarillo
Densidad 1025 1015 1015
pH 5 5 5
Albumina + - -
Hematies + -
Bacterias Moderadas Escasas Escasas
Células 1-3 xc 1-3xc 2-3xc
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chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency.

GENE VARIANT

ACADVL €. 1127T>C (p.Phed76Ser)

ACADVL c.1837C5T (p-Arg613Trp)

TRIM32 <.601C>T (p Arg201Cys)
About this test

@ RESULT: POTENTIALLY POSITIVE

Two Pathogenic variants identified in ACADVL. ACADVL is associated with autosomal recessive very long

Additional Variant(s) of Uncertain Significance identified.

This diagnostic test evaluates 144 gene(s) for variants (genetic changes) that are associated with genetic disorders. Diagnostic
genetic testing, when combined with family history and other medical results, may provide information to clarify individual risk,
support a clinical diagnosis, and assist with the development of a personalized treatment and management strategy.

ZYGOSITY VARIANT CLASSIFICATION
heterozygous PATHOGENIC

heterozygous PATHOGENIC

heterozygous Uncertain Significance

FIGURA 1. Panel genético para enfermedades por almacenamiento por glucogeno (GSD).

de CPK total y de transaminasas (Tablas 3 y 4). Por persis-
tencia de los valores elevados de CPK fue referida a genetis-
ta, quien indico un panel genético para enfermedades por al-
macenamiento de glucogéno (GSD por sus siglas en inglés):
reportando deficiencia de Acetil CoA de cadena muy larga
(Figura 1). Fue referida a Nutridlogo, quien indico dieta
complementada a base de triglicéridos de cadena media
(MTH) y DHA Fish Oil® (Acido docosahexaenoico).

DISCUSION

A nivel mundial, la prevalencia de deficiencia de Acetil
CoA deshidrogenasa de cadena muy larga, oscila de 1-9 /100
000. Los pacientes que cursan con esta patologia genética
pueden permanecer asintomaticos por varios afios; como el
caso actualmente presentado, con cambios en la coloracion
en la orina compatibles con la presencia de hemoglobinuria
posterior a la actividad fisica; similar a lo reportado por
Minetti y colaboradores, en 1998 (2) con relacion a un nifio
de 9 afios que tenia episodios recurrentes de mioglobinuria y
perfil normal de acidos organicos urinarios, sin hipogluce-
mia hipocetosica; cuya deficiencia de Acetil CoA deshidro-
genasa de cadena muy larga (VLCAD) se detectd bioquimi-
camente en fibroblastos cutaneos cultivados y se confirmé
mediante analisis de Western Blot. En 2001, Fukao y colabo-
radores (10), presentaron el caso de una adolescente de 14
afios, cuyo primer sintoma clinico de la enfermedad se evi-
denci6 a los 6 afios cuando sentia fatiga después de asistir a
la escuela y en ese momento, se detectd una CPK sérica ele-
vada; las pruebas moleculares determinaron que era una he-
terocigota compuesta de A416T de su padre y R450H de su
madre; estas mutaciones leves eran sensibles a la temperatu-
ra. En el estudio realizado por Watanabea en el departamento
de pediatria en Japon, en 2018 (9) reportaron los casos de 2
hermanos con deficiencia de Acetil CoA deshidrogenasa de

18 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2024; Vol 87 (1): 16 - 19

cadena muy larga (VLCAD) y rabdomidlisis después de la
suplementacién con L-carnitina, se observa similitud clinica,
pero el debut del paciente fue a los 3 afios de edad, posterior-
mente se realizaron estudios genéticos al hermano mayor,
con diagnostico a los 5 afios de edad. A diferencia del presen-
te caso, el reportado por Scott, en 2015 (8) fue un neonato
con VLCAD que curséd con rabdomiolisis antes del regreso
de una pesquisa neonatal anormal, donde la creatina quinasa
se elevo a 25 660 U/L; el BUN y la creatinina también esta-
ban elevados, lo que sugiere disfuncion renal, mientras que
las pruebas de funcion hepatica estaban ligeramente eleva-
das. La deficiencia de Acetil CoA deshidrogenasa de cadena
muy larga miopatica (VLCAD-M) es un error congénito en
la oxidacion de 4cidos grasos de cadena larga con una varia-
bilidad significativa en la gravedad y el momento de su pre-
sentacion clinica.
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