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Esta guia de practica clinica fue elaborada con la participacién de las instituciones que conforman el Sistema Nacional de
Salud, bajo la coordinacién del Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud. El personal de salud que participd en
su integracion han hecho un esfuerzo por asegurarse de que la informacién aqui contenida sea completa y actual; por lo
que asumen la responsabilidad editorial por el contenido de esta guia, declaran que no tienen conflicto de intereses y en
caso de haberlo lo han manifestado puntualmente, de tal manera que no se afecte su participacion y la confiabilidad de
las evidencias y recomendaciones.

Las recomendaciones son de caracter general, por lo que no definen un curso Unico de conducta en un procedimiento o
tratamiento. Las recomendaciones aqui establecidas, al ser aplicadas en la practica, podrian tener variaciones
justificadas con fundamento en el juicio clinico de quien las emplea como referencia, asi como en las necesidades
especificas y preferencias de cada paciente en particular, los recursos disponibles al momento de la atencion vy la
normatividad establecida por cada Institucion o area de practica.

En cumplimiento de los articulos 28 y 29 de la Ley General de Salud; 50 del Reglamento Interior de la Comision
Interinstitucional del Cuadro Basico y Catalogo de Insumos del Sector Salud y Primero del Acuerdo por el que se
establece que las dependencias y entidades de la Administracién Plblica Federal que presten servicios de salud aplicaran,
para el primer nivel de atencién médica, el cuadro basico y, en el segundo y tercer niveles, el catalogo de insumos, las
recomendaciones contenidas en las GPC con relacién a la prescripcion de farmacos y biotecnolégicos deberan aplicarse
con apego a los cuadros basicos de cada Institucion.

Este documento puede reproducirse libremente sin autorizaciéon escrita, con fines de ensefianza y actividades no
lucrativas, dentro del Sistema Nacional de Salud. Queda prohibido todo acto por virtud del cual el Usuario pueda explotar
o servirse comercialmente, directa o indirectamente, en su totalidad o parcialmente, o beneficiarse, directa o
indirectamente, con lucro, de cualquiera de los contenidos, imagenes, formas, indices y demas expresiones formales que
sean parte del mismo, incluyendo la modificacién o insercién de textos o logotipos.

En la integracion de esta Guia de Practica Clinica se ha considerado integrar la perspectiva de género utilizando un
lenguaje incluyente que permita mostrar las diferencias por sexo (femenino y masculino), edad (nifios y nifias, los/las
jovenes, poblacién adulta y adulto mayor) y condicion social, con el objetivo de promover la igualdad y equidad asi como
el respeto a los derechos humanos en atencién a la salud.

Debe ser citado como: Deteccién, Diagnéstico y Tratamiento de los Defectos De Oxidacién De Acidos Grasos
(errores innatos del metabolismo) Poblacién pediatrica Nivel de Atencién: 1°, 2° y 3°, México: Secretaria de
Salud; 5 de octubre de 2015

Esta guia puede ser descargada de Internet en:
http://www.cenetec.salud.gob.mx/interior/catalogoMaestroGPC.html
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1. CLASIFICACION

Profesionales

de la salud
Clasificacion

de la enfermedad
Categoria de GPC
Usuarios
potenciales

Tipo de
organizacion
desarrolladora
Poblacion blanco
Fuente de
financiamiento/
Patrocinador
Intervenciones

y actividades
consideradas
Impacto esperado
en salud
Metodologia

Método
de integracion

Método
de validacion

Conflicto

de interés
Registro
Actualizacion

CATALOGO MAESTRO: IMSS-764-15

Pediatras, Licenciadas en nutricion, Genetistas, Neonatélogos

CIE-10: E713 Trastornos del metabolismo de los acidos grasos

Nivel de atencion de la enfermedad: primero, segundo y tercer nivel de atencion.

Pediatras, Médicas/os familiares, Endocrindlogos, Médicas/os Internistas, Licenciadas/os en nutricion,
Neurdlogos, Neonatologos, Médicos instensivistas, Genetistas, Dietistas, Nefrologos, Oftalmologos,
Cardidlogos, Gastroenterodlogos, Nutridlogos clinicos

Instituto Mexicano del Seguro Social

Pacientes pediatricos con defectos de oxidacion de acidos grasos
Instituto Mexicano del Seguro Social

Tamizaje, diagndstico y tratamiento

Disminucién de complicaciones y muertes, al iniciar tratamiento en los primeros dias de vida

Adopcion o elaboracién de la Guia de Practica Clinica: de las preguntas a responder y conversion a
preguntas clinicas estructuradas, blsqueda y revision sistematica de la literatura: recuperacion de guias
internacionales o meta analisis, o ensayos clinicos aleatorizados, o estudios observacionales publicados
que den respuesta a las preguntas planteadas, de los cuales se seleccionaran las fuentes con mayor
puntaje obtenido en la evaluacién de su metodologia y las de mayor nivel en cuanto a gradacién de
evidencias y recomendaciones de acuerdo con la escala.

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de busqueda: Algoritmo de busqueda reproducible en bases de datos
electrénicas, en centros elaboradores o compiladores de guias, de revisiones sistematicas, meta analisis,
en sitios Web especializados y busqueda manual de la literatura.

NUmero de fuentes documentales utilizadas: 25

Guias seleccionadas: 1

Revisiones sistematicas: 0.

Ensayos clinicos aleatorizados: 1

Estudios observacionales: 8

Otras fuentes seleccionadas: 15

Validacion por pares clinicos

Validacién del protocolo de bisqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social

Validacién de la guia: Hospital General de México SSA, Instituto Nacional de Pediatria

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

IMSS-764-15

Fecha de publicacion de la actualizacion: 5 de octubre de 2015.

Esta guia sera actualizada nuevamente cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera
programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion de la actualizacion.

1 Para mayor informacién sobre los aspectos metodolégicos empleados en la construccion de esta Guia, puede dirigir su
correspondencia a la Coordinacién Técnica de Excelencia Clinica, con domicilio en Durango No. 289 Piso 19 Col. Roma, México, D.F.,
C.P. 06700, teléfono 55533589.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER

1. En pacientes recién nacidos con sospecha mediante tamiz, de deficiencia de AcilCoA
deshidrogenasa de cadena media ;Qué prueba de confirmaciéon es mas sensible y
especifica para el diagndstico?

2. En pacientes recién nacidos con sospecha mediante tamiz, de deficiencia de AcilCoA
deshidrogenasa de cadena corta ;Qué prueba de confirmacién es mas sensible y
especifica para el diagndstico?

3. En pacientes recién nacidos con sospecha mediante tamiz, de deficiencia de AcilCoA
deshidrogenasa de cadena larga ;Qué prueba de confirmacion es mas sensible y
especifica para el diagndstico?

4, En pacientes recién nacidos con sospecha mediante tamiz, de deficiencia de carnitina
¢Qué prueba de confirmacién es mas sensible y especifica para el diagnéstico?
5. En pacientes recién nacidos con deficiencia de AcilCoA deshidrogenasa de cadena media

¢Cual es el tratamiento médico-nutricional para evitar la muerte, secuelas neurolégicas
y cardioldgicas?

6. En pacientes recién nacidos con deficiencia de AcilCoA deshidrogenasa de cadena corta
¢Cual es el tratamiento médico-nutricional para evitar la muerte, secuelas neurolégicas
y cardiolbgicas?

7. En pacientes recién nacidos con deficiencia de AcilCoA deshidrogenasa de cadena larga
¢Cual es el tratamiento médico-nutricional para evitar la muerte, secuelas neurologicas
y cardiologicas?

8. En pacientes recién nacidos con deficiencia de carnitina ;Cual es el tratamiento médico-
nutricional para evitar la muerte, secuelas neuroldgicas y cardioldgicas?
9. ¢En qué pacientes con diagndstico de defectos de oxidacion de acidos grasos esta

indicado realizar un estudio molecular?
10.  ;En qué consiste el asesoramiento genético?
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3. ASPECTOS GENERALES

1.1 Justificacion

Los defectos de oxidacién de acidos grasos son un grupo relativamente nuevo en el terreno de los
errores innatos del metabolismo, el primer defecto bien documentado fue descrito a principios de
los setentas en pacientes con debilidad de musculo esquelético o rabdomiolisis inducida por el
ejercicio y anormalidades en el metabolismo de los acidos grasos musculares, asociados a la
disminucion de la carnitina muscular o carnitina palmitoiltransferasa (CPT) (Engel AG, 1973), poco
después el defecto de deficiencia sistémica de carnitina fue identificado. En este defecto la
carnitina en musculo, higado y plasma fueron bajos y la oxidacion de acidos grasos en ambos,
musculo e higado, fueron afectados (Karpati G, 1975). La caracterizacién de otros grupos de
errores innatos de oxidacion de acidos grasos inicia en 1982-1983 con la descripcion de la
deficiencia de acil CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD) en pacientes con un desorden de
adaptacion al ayuno, el cual fue informado por diferentes grupos de investigadores.

En total se han definido 11 defectos que afectan la oxidacion de acidos grasos mitocondriales y la
cetogénesis (Roe CR, 2001), la deficiencia de MCAD es una enfermedad metabdlica comdn
implicada en algunos casos de Sindrome de muerte subita del lactante y Sindrome de Reye. La
incidencia de la deficiencia de la MCAD antes del tamiz neonatal por tandem (espectrometria de
masas) en pacientes sintomaticos se encontraba en el orden de 1:35,000 a 1:135,000 y con la
institucionalizacién de programas de tamiz neonatal por tandem en diferentes poblaciones se
encuentran en rango de 1:10,000 a 1:20,000 RN vivos (Catarzi S, 2013). La mayor incidencia de
MCAD es reportada en el norte de Alemania 1:4,900 RN vivos, en el sur de Alemania 1:8,500 en
Estados Unidos 1:15,700, en el Sur de Nueva Gales en Australia 1:25,000 RN vivos, por otro lado
en Taiwan es muy rara 1:700,000 RN vivos (Matern D, 2012). En relacion a otros defectos de
oxidacién de acidos grasos la incidencia es menor. La incidencia en México se desconoce.

En junio de 2014 se publicé la NOM 034-SSA2-2013 para la prevencion y control de los defectos
al nacimiento, en el que se incluyen a los defectos de oxidacion de acidos grasos como parte del
tamiz neonatal metabdlico ampliado que se debe realizar a los recién nacidos, por lo que se hace
indispensable contar con una guia de practica clinica para la deteccion, diagnostico y tratamiento
de estas enfermedades, la que sera de utilidad en los tres niveles de atencién médica.
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2.1 Objetivo

La Guia de Practica Clinica Deteccion, diagnéstico y tratamiento de los defectos de
oxidacion de acidos grasos forma parte de las guias que integran el Catalogo Maestro de Guias
de Practica Clinica, el cual se instrumenta a través del Programa de Accién Especifico: Desarrollo
de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de accién que considera el
Programa Nacional de Salud 2013-2018.

La finalidad de este catadlogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de
decisiones clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer, segundo y tercer nivel de atencién las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

. Las pruebas de tamizaje y confirmacién para el diagnoéstico de los transtornos de
oxidacion de acidos grasos

. El diagnostico temprano de los pacientes sintomaticos

. El tratamiento médico-nutricional de los pacientes con defectos de oxidacion de acidos
grasos

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencién médica
contribuyendo, de esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual
constituye el objetivo central y la razén de ser de los servicios de salud.
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3.1 Definicion

Los defectos de oxidacion de acidos grasos (DOAG) son un grupo heterogeneo de
enfermedades causadas por la deficiencia de alguna enzima que participa en la via del
metabolismo de los acidos grasos (Roe CR, 2001), las enzimas que se han asociado a enfermedad
en el humano son:

a) Ciclo de las carnitinas

1.
2.
3.
4.

Transportador de carnitina de la membrana (CTD)
Carnitin palmitoil transferasa tipo | (CPT )
Carnitin palmitoil transferasa tipo Il (CPT II)
Traslocasa de carnitina/acilcarnitina (CACT)

b) Defectos de la beta oxidacion

1.

2.
3.

v

Acil coenzima A deshidrogenasas de cadena muy larga (VLCAD), de cadena media
(MCAD), y de cadena corta (SCAD)

2-4 dienoil CoA reductasa

L-3 hidroxiacil CoA dehidrogenasa: de cadena corta (SCHAD) y de cadena larga
(LCHAD)

Proteina mitocondrial trifuncional (MTPD)

Deficiencia mdltiple de acil CoA deshidrogenasa respondedora a riboflavina (RR-
MAD) ¢ aciduria glutarica tipo |l
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefaladas en esta guia son producto del andlisis de las fuentes de
informacion obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion
de las Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de
diseno y tipo de resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias y/o
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la(s)
escala(s): NICE

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

S@=gm

Punto de buena practica

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el ndmero o letra
representan la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo la
escala de gradacion empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor y el
ano de publicacién identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como
se observa:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP a la
través de la escala de “BRADEN” tiene una capacidad Shekelle
predictiva superior al juicio clinico del personal de Matheson S, 2007
salud.

10
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4.1 Sospecha clinica de los defectos de oxidacion de acidos

grasos

4.2 Pruebas confirmatorias para el diagnostico de los
pacientes con defectos de oxidacion de acidos grasos

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La aciduria dicarboxilica es un hallazgo distintivo 4
asociado a bloqueo metabdlico de la beta oxidacion. NICE
Los sustratos son convertidos en acidos dicarboxilicos Angelini C, 2006
en el reticulo endoplasmico y beta oxidacion

peroxisomal. Los metabolitos intermediarios pueden

ser detectados en orina y sangre

El diagnostico de los defectos de beta oxidacion de D
acidos grasos es sugerida por patrones caracteristicos NICE
de acidos grasos excretados por orina, los cuales son Angelini C, 2006
especificos para los diferentes bloqueos enzimaticos

El analisis enzimatico e inmunoquimico en mitocondrias

de fibroblastos, mudsculo o higado pueden confirmar el

diagnéstico

El analisis cualitativo o cuantitativo de los acidos D
organicos dicarboxilicos se realizan mediante NICE
cromatografia de gases por espectrometria de masas Angelini C, 2006
(prueba de confirmacién)

(Ver anexo 5.4. Tabla 1)

Las acilcarnitinas pueden ser encontradas en pacientes 4
con acidurias organicas debido a la actividad de la NICE
acilcarnitina transferasa y su patrén de apariciéon en el  Angelini C, 2006
plasma y orina es Util como prueba diagnoéstica. Son

especialmente importantes en el diagndstico de

bloqueo de la beta oxidacién como en la deficiencia de

VLCAD o MCAD
Otros metabolitos secundarios producidos por 4
reacciones enzimaticas de la CoA libre proveniente de NICE

los residuos de Acil pueden ser detectados en la orina  Angelini C, 2006
de los pacientes. La hexanoilglicina 0
fenilpropionilglicina, derivados de la glicina, son

patognomonicos de la deficiencia de MCAD. La

presencia de derivados de glicina o acilcarnitina en

orina indica un acimulo incrementado de acilCoA en la

mitocondria

11
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La aciduria glutarica tipo 2 es patognomonica de

almacenamiento de lipidos mitocondriales por 4
deficiencia multiple de acil CoA deshidrogenasa o NICE
respondedor a riboflavina (RR-MAD) Angelini C, 2006

4
La mutacion mas comin en la Deficiencia de beta NICE

hidroxi-acil CoA deshidrogenasa de cadena larga AngeliniC, 2006
(LCHAD) es la 1538 G>C (Ver anexo 5.4. Tabla 2)

Se ha identificado un punto de mutacion comun en la

deficiencia de MCAD en el locus 1p31, la mutacion en 4
el nucledtido 985 A>G que lleva a una sustitucion de NICE
lisina  con acido glutamico de la proteina Angelini C, 2006
deshidrogenasa maduras. Un pequefo grupo (10%) de

los portadores son completamente asintomaticos.

En pacientes con deficiencia de SCAD. La aciduria

dicarboxilica no es sorprendente, muchos residuos de

cadena corta y acidos grasos son observados como el

acido etilmalénico, butirico y metilsuccinico. En estos 4
pacientes la oxidacion de acidos grasos de 4 y 6 NICE
carbonos estd comprometida. Debido a que la MCAD Angelini C, 2006
cataliza 50% de la deshidrogenacion de C4 el

diagnostico puede ser dificil ya que puede requerirse la

inhibicion de MCAD con un antisuero especifico

4.3 Deficiencias enzimaticas

4.3.1 Deficiencia de AcilCoA deshidrogenasa de cadena media.
Diagnéstico, tratamiento médico-nutricional

4.3.2 Deficiencia de AcilCoA deshidrogenasa de cadena corta.
Diagnéstico, tratamiento médico-nutricional

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena 4
media (MCADD) es el defecto de la oxidacion NICE
mitocondrial de acidos grasos mas comun. La mayoriade Kennedy S, 2010
los nifos con esta enfermedad son asintomaticos al

nacer
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La identificaciéon de la MCADD, mediante tamiz neonatal
permite reducir significativamente la morbilidad y la
mortalidad

La frecuencia de la MCADD es de 1:9,000 a 1:60,000
recién nacidos vivos y se transmite por herencia
autosémica recesiva

Existe una tasa de mortalidad del 25% durante la
primera manifestacion clinica. En un nifio no
diagnosticado por tamiz metabdlico la sintomatologia
puede iniciar entre los tres meses y 3 anos de edad

La incidencia de MCADD varia ampliamente segun la
region, la mayor frecuencia se observa en la poblacién de
los Estados Unidos de América, Reino Unido y el norte de
Europa

La presentacion sintomatica de MCADD se caracteriza
por una crisis metabdlica aguda, con letargo, vomitos,
hipoglucemia hipocetésica y encefalopatia que puede
progresar hasta coma y muerte

El 3% de los nifos que presentan sindrome de muerte
subita del lactante, esta relacionada a un defecto de
oxidacion de acidos grasos

Los nifios con MCADD no diagnosticados en vida, han
sido diagnoésticados como: sindrome de muerte subita
del lactante, sindrome de Reye, hepatitis, intoxicacion o
causa desconocida de la muerte

Los pacientes con MCADD no pueden oxidar los acidos
grasos de cadena media (C6 a C12). El Defecto se vuelve
potencialmente mortal durante los episodios de estrés o
ayuno

Durante los episodios de descompensacion de pacientes
con MCADD se puede detectar hipoglucemia con
cetonemia o cetonuria proporcionalmente baja o
ausente, aumento de las transaminasas, disminucion del
tiempo de protrombina, hiperamonemia, acidosis
metabdlica y aumento del acido lactico
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El fenotipo de MCADD varia desde un paciente
asintomatico hasta el que presenta sindrome de Reye-
like

La enfermedad se manifiesta generalmente en los
primeros afos de vida, aunque también ha sido descrita
la primera manifestacion en la edad adulta

Existe riesgo de deterioro neurolégico después de una
descompensacién metabdlica aguda. En una cohorte
retrospectiva Holandesa con pacientes diagnosticados
con MCADD, el 21% presentaron discapacidad

Se han descrito manifestaciones clinicas inusuales, tales
como taquiarritmias ventriculares neonatales,
hemorragia pulmonar y movimientos motores durante
el suefo

Las manifestaciones clinicas recurrentes de MCADD son
somnolencia, voémito, hipoglucemia, hepatomegalia,
coma, higado graso y aciduria dicarboxilica. Las crisis
puedes ser precipitadas por infecciones

Bioquimicamente MCADD se caracteriza por elevacion
de acilcarnitinas de cadena media en la sangre,
particularmente octanoilcarnitina (C8)

Es importante tener en cuenta que los valores C8 son
bajos cuando la muestra se tomd 72 h después del
nacimiento

Es dtil la determinacion de acilglicina en orina para
confirmar el diagndstico de MCADD
(Ver anexo 5.4. Tabla 1)

Otros metabolitos secundarios en orina,
patognomonicos de la deficiencia de MCAD, pueden ser
detectados como: hexanoil-glicina o fenilpropionilglicina,
suberilglicina.
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La prueba de confirmacion diagnéstica es la
determinacion del defecto enzimatico en leucocitos o
fibroblastos o la mutacion en MCAD

En un paciente con letargo, vémitos, hipoglucemia
hipocetésica, hepatomegalia, encefalopatia, coma vy
muerte sospechar defectos de oxidacion de MCAD

La presencia de acilglicinas en orina hexanoilglicina o
fenilpropionilglicina, suberilglicina son patognomanicos
de la deficiencia de MCAD (Ver anexo 5.4. Tabla 1)

La demostracion del defecto enzimatico en leucocitos o
fibroblastos o mediante el estudio de mutaciones
especificas, son el estandar de oro para MCADD

Ante un cuadro clinico de sospecha y antes de
administrar glucosa se debe extraer sangre para realizar
los siguientes estudios como minimo: glucemia, gases,
ionograma, amonio, 3-hidroxibutirato y lactato. De la
misma extraccion separar una muestra de plasma (0,5
ml como minimo) y guardar en el congelador, para
determinar posteriormente acidos grasos libres y
carnitina

La proteina MCAD se produce por el gen ACADM
(cromosoma 1p31). Mas de 30 mutaciones en este gen
se han identificado, la mayoria de éstos son mutaciones
erréneas, por el que se sustituye un aminoacido por otro
(Ver anexo 5.4. Tabla 2)

La mutacion mas frecuente es una adenina a guanina en
la posicion de transicion 985 (c.985A> G) de
codificacion. Alrededor del 80% de los individuos de
ascendencia europea que son diagnosticados
clinicamente con MCADD son homocigotos para la
mutacién comdn

En la evaluacion del recién nacido se ha revelado un
espectro mas variado de mutaciones, con c.985A> G
homocigotos que representan del 30% a 80% de los
casos MCADD

El tratamiento consiste en dieta y farmacos, se debe
proporcionar suficiente cantidad de glucosa para
prevenir la lipdlisis del tejido adiposo, siendo
fundamental en el periodo neonatal y en
descompensacién metabdlica
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Fase aguda, se debe de intervenir con nutricion
parenteral, con glucosa intravenosa en dosis de 10
mg/kg/min 6 mas para mantener glucemia en 100
mg/dl

En pacientes levemente afectados, la mejoria clinica
ocurrira entre 2-4 horas desples del inicio de
tratamiento.

En nifios gravemente comprometidos el efecto toxico de
acidos grasos revertira en 24-48 hrs

Fase cronica, el objetivo principal es prevenir la
hipoglucemia a través de una dieta fraccionada para
evitar periodos de ayuno. En nifos menores el ayuno no
debe superar las 4 hrs y en mayores 8 hrs

El pronostico de los pacientes con MCADD es bueno vy el
compromiso neurolégico dependera principalmente de la
magnitud y prolongacion del periodo de hipoglucemia

La vigilancia clinica es muy importante y los principales
objetivos son la vigilancia de crecimiento, desarrollo y la
dieta. La asesoria a la familia es de importancia para que
tengan conocimientos de los riesgos secundarios a la
enfermedad y de las acciones a tomar en caso de una
enfermedad intercurrente aguda

La mayoria de estas medidas son simples y pueden
llevarse a cabo durante una visita ambulatoria de rutina,
pocas veces es necesario realizar evaluaciones por un
neuropsicologo o terapeutas fisicos y ocupacionales

Los estudios bioquimicos para el seguimiento y control
incluyen: la determinacion de carnitina libre vy
acilcarnitinas

El seguimiento y educacion del paciente es importante
durante toda la vida para prevenir la morbilidad de la
enfermedad o la muerte en las crisis metabdlicas
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Tratamiento de la hipoglucemia sintomatica

. Infusion de solucion glucosada al 10%, con 8 a
10 mg/kg/min hasta tener glucosa en sangre
entre 110-120 mg/dl

o En caso de que la hipoglucemia se asocie a
convulsiones y/o edema cerebral, iniciar
tratamiento:
Corregir la acidosis metabdlica con bicarbonato

‘ de sodio

Tratar con N-carbamil glutamato a 100

mg/kg/dia en 4 dosis, con amonio superior a

200 microgramos/dl

Hemofiltracion en nifios menores de 10 kg

Hemodialisis en mayores de 10 kg

Carnitina 50-100 mg/kg/dia

Riboflavina 50-200 mg/dia como prueba

terapéutica en todos los casos

Tratamiento crénico de la MCADD

e Evitar el ayuno prolongado, la frecuencia de la
ingestion se basara en la tolerancia individual al
ayuno, generalmente:
- De 0 a 12 meses: administrar alimentos cada 4
horas (dia y noche)
- mayores de 12 meses: administrar alimentos
cada 4 horas durante el dia y descanso nocturno
de 6 horas
- En algunos casos sera necesaria la alimentacion
durante la noche. Considerar el uso de infusion
continua con sonda nasogastrica 6 nasoenteral

e Farmacos que no se deben administrar: Acido
valproico, acido acetilsalicilico y acetaminofen, ya
que inhiben la R-oxidacién. Si es posible evitar la
adrenalina ya que estimula la lip6lisis

e Los acidos grasos de cadena media estan
contraindicados en los defectos de SCAD, MCAD

Se recomienda la prescripcion de la dieta, orientando a
los pacientes las cantidades y alimentos que pueden
consumir (Ver anexo 5.4. Tabla 3y 4)

La deficiencia hereditaria de acetil CoA deshidrogenasa
de cadena corta fue reportada inicialmente en 1987,
esta deficiencia es considerada un raro error congénito
del metabolismo mitocondrial de los acidos grasos y ha
sido relacionada con retardo en el crecimiento, asociado
a disfunciones neuromusculares y a una elevada
excrecion urinaria de acido etilmalénico
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El hiperinsulinismo con hipoglucemia es caracteristico de
la deficiencia de acetil CoA deshidrogenasa de cadena
corta

Se han descrito pocos pacientes con deficiencia de acetil
CoA deshidrogenasa de cadena corta. En estos pacientes
la oxidacion de  acidos grasos C4 a C6 se ve
comprometida

El diagnostico de la Deficiencia de SCAD se realiza por
la presencia de:

-Aumento tetranoilcarnitina (C4) en plasma

-Aumento de acido etilmalénico (EMA) en orina sin
descompensacién metabdlica (por lo menos en dos
ocasiones)

Los hallazgos bioquimicos caracteristicos de la
deficiencia de SCAD pueden estar ausentes, excepto en
momentos de estrés como el ayuno y enfermedad

En las series publicadas hasta la fecha, el 20% tienen
retraso del crecimiento, dificultades de alimentacion e
hipotonia; 22% convulsiones y el 30% hipotonia y sin
convulsiones

Deficiencia de SCAD se asocia con diferentes fenotipos
clinicos: una forma infantil grave y una miocardiopatia
de inicio tardio

Los pacientes con deficiencia de SCAD severa, cursan
con dismorfismo facial, diificultad para la alimentacion,
retraso en el desarrollo, acidosis metabdlica,
hipoglucemia cetdsica, letargia, hipotonia, crisis
convulsivas, distonia, miocardiopatia

Menos de 20 pacientes con deficiencia primaria de SCAD
han sido documentados y reportados
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5 (errores innatos del metabolismo)

rica Nivel de Atencién: 1°, 20y 3°

La restriccion de grasas se aplica en algunos casos como

ocurre en los defectos SCAD, MCAD, SCHAD, donde se

debe otorgar el 20% del total de las calorias como D
grasas, considerando un aporte del 3% como acidos NICE
grasos indispensables y el 1% de acido o- linolénico. El  Raimann E, 2007
uso de leche descremada es recomendado en nifhos

mayores a 2 afos. En este tipo de alteracion la

suplementacién de L-Carnitina no tiene ningun efecto

Emitir el diagnostico de Deficiencia de SCAD cuando

exista aumento de: D
-Tetranoilcarnitina (C4) en plasma NICE
-Acido etilmalénico (EMA) en orina sin - Wolfe L, 2014
descompensacion metabdlica (por lo menos en dos

ocasiones)

Vigilancia periédica para los pacientes con un historial D
de acidosis metabdlica, hipoglucemia, y otros sintomas NICE
que presentan de forma aguda Wolfe L, 2014

Enviar anualmente a consulta con el personal experto o a

clinicas metabdlicas a los pacientes con deficiencia de

SCAD para evaluar: D
-crecimiento y desarrollo NICE
-estado nutricional (incluyendo proteinas y depdsitos Wolfe L, 2014

de hierro, niveles de glébulos rojos o acidos grasos

esenciales de plasma y carnitina en plasma

Se recomienda seguimiento por el pediatra a los

pacientes con deficiencia de oxidacion de acidos grasos

(DOAG) conforme a lo establecido para pacientes Punto de buena practica
pediatricos, independientemente de ser evaluado

anualmente por el personal experto o clinicas

metabdlicas

4.3.3 Deficiencia de AcilCoA deshidrogenasa de cadena larga.
Diagnéstico, tratamiento médico y nutricional

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El tratamiento dado a pacientes con deficiencia de 4
MCAD y LCHAD tiene intervenciones similares NICE
Angelini C, 2006
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El tratamiento de los pacientes con MCAD y LCHAD
debe evitar ayuno y periodos prolongados entre los
alimentos. Hay que dar dieta alta en carbohidratos,
baja en grasas y suplemento de L-carnitina para
prevenir |la deficiencia secundaria

La dosis de riboflavina recomendada para los
pacientes con RR-MAD es de 100 a 200 mg/dia

La deficiencia de L-3 hidroxiacil CoA deshidrogenasa
de cadena larga (LCHAD) se hereda como un rasgo
autosoémico recesivo

En las alteraciones de la oxidacion de los acidos
grasos de cadena larga, se observa ademas
miocardiopatia dilatada y miopatia

Elinicio de los sintomas es en el primer afio de vida:
caracterizado por hipoglucemia intermitente, letargo,
y coma. La presentacion tipica es con letargo
progresivo, llegando hasta coma durante un ayuno o
durante un episodio febril asociado a vémitos y
diarrea, que induce un estado catabodlico.
hepatomegalia, cardiomiopatia y debilidad muscular
son generalmente observados

Los pacientes con LCHAD suelen presentar una
afectacion multiorganica moderada a severa, a
menudo miocardiopatia y retinopatia pigmentaria en
el 70% de los casos

Los pacientes con deficiencia de acil CoA
deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD),
presentan como parte del fenotipo daho cardiaco
severo, falla organica mdltiple, hipoglucemia
hipocetdsica, falla hepatica y episodios de miopatia

La deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena

muy larga (VLCAD) ha sido en su mayoria descrito en
ninos
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Los pacientes con deficiencia de VLCAD presentan
hipoglucemia, hipocetonuria, hiperamonemia y una
ligera elevacion de las aminotransferasas séricas

Los pacientes con deficiencia de VLCAD pueden
agruparse en funcion de su evolucion clinica:

El primer grupo tiene inicio en los primeros meses de
vida y muestra una alta mortalidad; el segundo grupo
se caracteriza por episodios recurrentes de coma
después del ayuno, pero no presenta miocardiopatia;
el tercer grupo presenta rabdomidlisis de inicio
tardio y mialgia después de ejercicio muscular

Diagndstico bioquimico de deficiencia de VLCAD se
realiza con elevacion de acidos grasos de C14

La biopsia hepatica en los pacientes con deficiencia de
VLCAD muestra un aumento en la grasa macro y
micro-vesicular y mitocondrial

Otro tejido frecuentemente afectado es el musculo
esquelético, produciéndose hipotonia, especialmente
en los defectos de acil-coenzimaA-deshidrogenasa de
cadena larga y muy larga (VLCAD) o debilidad
muscular con crisis de rabdomiolisis

Los defectos tales como LCHAD y VLCAD no
requieren restriccion de grasas, permitiéndose una
prescripcion de hasta el 30% de la energia total,
considerandose el 50% como grasa de los alimentos y
completando el 50% restante con triglicéridos de
cadena media (MCT)

En la deficiencia de LCHAD y VLCAD se recomienda el
uso de L-carnitina (50 mg/kg/dia), ya que transporta
los acidos grasos de cadena larga

(Anexo 5.3. Tabla 4)

El tratamiento en la deficiencia de LCHAD y VLCAD
incluye una dieta alta en carbohidratos y bajo
contenido de grasa, reduciendo la frecuencia de
episodios de rabdiomiolisis
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(errores innatos del metabolismo)

rica Nivel de Atencién: 1°, 20y 3°

4.3.4 Deficiencia del transportador de carnitina y de las enzimas
carnitinpalmitoiltransferasa | y Il. Diagnéstico, tratamiento
médico y nutricional

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En los defectos del metabolismo de la carnitina, existe
una alteracion de la betaoxidacion de acidos grasos de
cadena larga, incluyen: 4
a) Deficit de carnitin palmitoiltransferasa | (CPT I) NICE
b) Deficit de carnitin palmitoiltransferasa Il (CPT Il)  Rinaldo P, 2002
c) Deficit de carnitina/acilcarnitina translocasa
(CACT)
d) Deficiencia sistémica de carnitina por deficit de
transportador de carnitina de la membrana

plasmatica (CTD)
Las manifestaciones clinicas de CPT | consiste en 4
encefalopatia hepatica, hipoglucemia hipocetésica y la NICE
aparicion brusca de falla hepatica generalmente en Rinaldo P, 2002
lactantes
4
La deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa (CPT Il ) NICE

es un defecto de la oxidacién de acidos grasos de Rinaldo P, 2002
cadena larga

Existen tres tipos principales de la deficiencia de CPT Il 4
una forma letal neonatal, una forma NICE
hepatocardiomuscular infantil grave, y una forma WieserT, 2014
miopatica

4
La forma neonatal de la deficiencia de CPT Il se inicia NICE

poco después del nacimiento. Los nifios desarrollan Wieser T, 2014
insuficiencia respiratoria, convulsiones, insuficiencia

hepatica, miocardiopatia, arritmia, hipoglucemia

hipocetosica
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La forma hepatocardiomuscular infantil grave: El inicio es
en el primer afo de vida, afecta el higado, corazény los
musculos. Esta forma presenta episodios recurrentes
de hipoglucemia hipocetdsica, convulsiones,
hepatomegalia, miocardiopatia y arritmia.

Pueden desencadenarse por periodos de ayuno o por
enfermedades infecciosas. Estos pacientes estan en
riesgo de insuficiencia hepatica, dafio al sistema
nervioso, coma y muerte subita

La forma miopatica es el tipo menos grave, se
caracteriza por episodio de mialgia y debilidad muscular
y rabdomiolisis. La destruccion del tejido muscular libera
una proteina llamada mioglobina, en algunos casos
conducen a insuficiencia renal. Los episodios de
mialgias y rabdomidlisis pueden ser desencadenados por
el ejercicio, el estrés, la exposicion a temperaturas
extremas, infecciones o el ayuno

La forma miopatica de la deficiencia de CPT Il es el
defecto mas comun, afecta el mdsculo esquelético y es
la causa mas frecuente de mioglobinuria hereditaria. Es
mas frecuente en hombres jovenes

Se ha reportado que las concentraciones de carnitina en
el recién nacido son un reflejo de los de la madre. Por lo
que cuando un paciente resulta positivo en la prueba del
tamiz para una deficiencia de carnitina, debera de
repetirse la mediciéon de carnitina en plasma a las dos
semanas de edad y con ello descartar a los falsos
positivos, de igual manera realizar una medicion en la
madre, por el riesgo de estar afectada

El diagndstico bioquimico es por espectrometria de
masas en tandem. El hallazgo sugestivo para la
deficiencia de CPT Il es una elevacién de acilcarnitinas
(C12 a C18), en particular de C16 y C18. (Ver anexo
5.4. Tabla 1)

Por lo general el diagndstico definitivo se realiza
mediante la deteccion de la reduccién de actividad de la
enzima CPT.

El estudio genético molecular de CPT I, el Unico gen
conocido asociado con la deficiencia de CPT Il

El tratamiento para los pacientes con deficiencia de CPT
Il es dietetico con adminstracion de carbohidratos (70%)
y grasa (<20%)
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En los defectos del transportador de carnitina de la
membrana plasmatica, de la carnitina-acilcarnitina
translocasa y de carnitina palmitoil transferasa tipo Il, se
indica 150 a 200 mg/kg/dia de L carnitina

Prevenir la insuficiencia renal durante un episodio de
rabdomiolisis y mioglobinuria, mediante una buena
hidratacion y si es necesario didlisis peritoneal. Se debe
dializar inmediatamente cuando la insuficiencia renal es
inminente

La infusion de glucosa durante las infecciones
intercurrentes para prevenir el catabolismo: comidas
frecuentes, evitando el ayuno prolongado, el ejercicio
extremo y la exposicion al frio.

Proporcionar una adecuada hidratacién durante un
episodio de rabdomiolisis y mioglobinuria para evitar
insuficiencia renal.

Se deben evitar: El acido valproico, la anestesia general,
el ibuprofeno y el diazepam en dosis altas

Para establecer el grado de severidad y las necesidades

de un individuo diagnosticado con deficiencia de carnitin

palmitoil transferasa Il, se recomienda lo siguiente:

+ Examen neuroldgico

« Pruebas de resistencia

« Revision de la dieta:
Reducir la cantidad grasas de cadena larga, cubrir la
necesidad de los acidos grasos indispensables

« Proporcionar carnitina

« Aumentar la ingestion de energia en forma de
hidratos de carbono para reducir la utilizacién de la
grasa corporal y prevenir [a hipoglucemia

En un estudio doble ciego, aleatorizado, crossover, en 10
pacientes con defectos de CPT Il y deficiencia de VLDL,
no se encontré mejoria de la beta oxidacion con el uso
de bezofibrato a 200 mg, 3 veces al dia

En pacientes con hipoglucemia hipocetosica,
hepatomegalia, acidosis lactica , hiperamonemia se
debe sospechar de defectos de la beta-oxidacion, por lo
que se recomienda realizar determinacion de glucosa
sérica, pruebas de funcionamiento  hepatico,
determinacion de amonio, gasometria venosa, examen
general de orina, en crisis metabdlica.

Tomar muestra en papel filtro para posteriormente
realizar determinacion de acilcarnitinas.
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e Iniciar tratamiento con solucién glucosada IV al
10% 2 a 5ml/kg/dosis en bolo en caso de
hipoglucemia en recién nacidos, en nifios
mayores a dosis de 0.2 a 0.5 g/kg/dosis.
Posteriormente con 10mg de g/kg/min para
mantener una glucosa de 100 mg/dl

e En caso de hiperamonemia mayor de 200
microgramos/d| iniciar tratamiento con arginina
200-400 mg/kg/dia en tres dosis 6 benzoato
de sodio dosis 250 mg/kg/dia dividido en tres
dosis por sonda nasogastrica, con una dilucién
100 mg por 1ml de solucién glucosada.

e En caso de acidosis lactica iniciar con
bicarbonato de sodio. Iniciar tratamiento para las
infecciones de vias respiratorias superiores,
inferiores, urinarias, gastrointestinales por el
riesgo de descompensacion metabdlica

Informar a los padres que este tipo de enfermedades
tienen el riesgo de descompensacion metabdlica por
stress, aplicacion de vacunas, procesos infecciosos
agudos , se debe de ensefar la administracion de
liqguidos  azucarados (jugos),  alimentos con
carbohidratos. En caso necesario alimentacién nocturna.
Signos de alarma para que acudan al servicio de
urgencias

Para prevenir los episodios de mioglobinuria en pacientes
con CPT Il se recomienda evitar el ejercicio extenuante
durante el ayuno o permanecer en lugares frios

Durante un ataque debe usarse solucion glucosada 5%
como alternativa metabdlica energética por via oral o
interavenosa a cubrir energia requerida

Para el tratamiento con mioglobinuria en pacientes con
CPT Il apegarse a la guia de mioglobinuria. Incrementar
diuresis infundiendo solucion salina y monitol; asi como
alcalinizar la orina (pH 6.5) con bicarbonato para evitar
acidosis e hiperkalemia

En el sindrome de deficiencia de carnitina, la
suplementacién de carnitina corrige la cardiomiopatia y
otros signos clinicos. En algunos casos se puede evitar el
trasplante cardiaco, la dosis puede variar de 100 hasta
600 mg/kg/dia, los ajustes individuales de la dosis
puede requerir mediciones en plasma.

Sobre efectos colaterales de la L-carnitnina, no se han
reportado, a excepcion de diarrea ocasional o el olor
corporal a pescado en algunos casos con dieta con
triglicéridos de cadena media.
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4.4 Asesoramiento genético y estudio molecular en defectos
de oxidacion de acidos grasos

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En conjunto los defectos de la beta oxidacién de los 4
acidos grasos pertenecen al grupo de enfermedades NICE
genéticas con un patron de herencia autosémico Roe CR, 2001
recesiva.

Para que un individuo esté afectado, cada una de las

dos copias del gen deberan de tener una mutacion. 4
Una mutacion la heredé del padre y la otra de la NICE
madre. Por ello, por definicién, cada uno de los padres Roe CR, 2001

de un individuo afectado son portadores obligados y

cada uno tiene una mutacion en una copia del gen

Los portadores o heterocigotos, presentan 4
disminucion de la actividad enzimatica, teéricamente NICE
del 50%, sin embargo la gran mayoria de los casos Roe CR, 2001

son totalmente asintomaticos

El médico genetista explicara a los padres del

individuo afectado la historia natural de Ila Punto de buena practica
enfermedad, el modo de herencia y el riesgo genético

para otros miembros de la familia

Los padres portadores de un individuo afectado,
deberan recibir asesoramiento genético durante el
cual se explique, que en CADA embarazo:
- Tienen un 25% de probabilidad de tener otro
hijo igualmente afectado
- Tienen un 50% de probabilidad de tener un Punto de buena practica
hijo portador de la misma mutaciéon del padre
o de la madre y que por definicidon
permanecera asintomatico como ellos
- Tienen un 25% de probabilidad de tener un
hijo completamente sano, es decir sin ninguna
de las mutaciones de los padres

Dado que existe una gran variabilidad clinica y

bioquimica entre los pacientes afectados y que

muchos permanecen asintomaticos hasta la edad

adulta, los hermanos aparentemente sanos de un Punto de buena practica
individuo enfermo, deberan ser estudiados por el

servicio de genética para descartar que estén

igualmente afectados
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Los hermanos que no estén afectados
(bioquimicamente), tienen riesgo de ser portadores
(2 de 3). El estatus de portador se confirma a través
del estudio molecular, que permita identificar alguna
de las dos mutaciones patogénicas previamente
identificadas en el caso indice (hermano afectado). Si
no se cuenta con esta informacion, es dificil
bioquimicamente confirmar el estado de portador

Si se identificaron las dos mutaciones patogénicas en
el caso indice y si se cuenta con el servicio en la
institucion es posible realizar un diagnéstico prenatal,
ya sea por amniocentesis entre las 15 y 18 semanas
de gestacion o a través de una muestra de
vellosidades coridnicas entre la semana 10 y 12. De
igual manera el diagnéstico se puede hacer
preimplantacional

Seria deseable implementar el estudio molecular para
la deteccién de mutaciones en los diferentes genes
relacionados con los defectos de la oxidacion
mitocondrial de los acidos grasos; lo cual, ademas de
contribuir a mejorar el asesoramiento genético, nos
permitiria conocer la frecuencia y distribucion de las
mutaciones en nuestra poblacion

Debido a que los errores innatos de la oxidacion
mitocondrial de los acidos grasos, pueden ser
causados por mutaciones en cualquiera de los genes
que codifican las diferentes enzimas involucradas en
la via metabodlica (Ver anexo 5.4. Tabla 2), Ia
tendencia actual es que el estudio molecular debera
de realizarse sélo en el gen que se sospeche mutado y
ello se logra con un adecuado diagndstico clinico y
bioquimico que permita identificar el defecto
metabolico con base en los metabolitos alterados
(Ver anexo 5.4. Diagrama de flujo)

Debido a la relacion de sindrome HELLP y falla
hepatica aguda con los defectos de la oxidacion
mitocrondrial de acidos grasos, es recomendable que
los recién nacidos de madres afectadas se hagan un
estudio  bioquimico  especifico que permita
diagnosticar oportunamente estos defectos, para
disminuir el riesgo de una crisis metabdlica que
conlleve a mortalidad
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4.5 Dietoterapia y alimentacion

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En defectos de oxidacion de acidos grasos de LCHAD y
MCAD la ingestién de alimentos debe ser frecuente
para evitar catabolismo, en caso de proceso infeccioso
0 estrés se debe adecuar el aporte de energia para
evitar descompensacion del paciente

En defectos de oxidacion de acidos grasos de cadena

larga, media y corta el tiempo maximo de ayuno es:
Hasta 8 horas en infantes entre 6 y 12 meses
Hasta 10 horas durante el segundo ano de vida
Hasta 12 horas después de los 2 afos

Se recomienda no mantener en ayuno al paciente mas
de las horas que se marcan a continuacion:

Nifios menores de 4 meses, no mas de 4 horas

Entre 5 y 12 meses, se puede agregar una hora por
mes hasta maximo 8 horas

Para evitar ayunos prolongados se recomienda
e Comidas frecuentes
e Aporte de almidon o fécula de maiz crudo a
dosis de 2 g/kg/dia diluida en agua

4
NICE
Angelini C, 2006

3
NICE
Derks TG, 2007

D
NICE
Gillingham M, 2010

D
NICE
Matern D, 2014

4
El aporte de energia, de los hidratos de carbono vy NICE
proteinas debe prescribirse con base en las |OM, 2006
Recomendaciones de Ingesta Dietética (Anexo 5.4.
Tabla 3)

D
Aportar energia con base a las Recomendaciones de NICE
Ingesta Dietética (Anexo 5.4. Tabla 3) IOM, 2006
Incrementar la ingestion de hidratos de carbono D
durante los episodios en los que el requerimiento NICE

energético sea mayor
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En defectos de oxidacion de acidos grasos de cadena

larga, media y corta: Aporte de grasas del 20% 4
maximo de las kcal, siendo el 3.5% de &cido linoleico, NICE
un 7% como linolénico vy triglicéridos de cadena larga. Martinez M, 2010
Considerando un aporte del 3% como acidos grasos

esenciales y el 1% de acido o- linolénico (Anexo 5.4.

Tabla3y4)

4
El aporte de lipidos oscila entre 13-39% NICE

Leslie ND, 2011

D
NICE
En defectos de acidos grasos de cadena larga: Dar Martinez M, 2010
TCM (1.5-2 cc/kg/dia repartir en 6 dosis)

D
En defectos de oxidacion de acidos grasos de cadena NICE
media y corta: Prohibicion absoluta de ingesta de TCM  Martinez M, 2010

En defectos de oxidacion de acidos grasos de cadena

larga: El paciente debe apegarse a una dieta que 3
provea ingestion adecuada de proteina para la edad y NICE
una ingesta limitada de acidos grasos de cadena larga Gillingham M, 2003
(10% de la energia total).

La dieta debe proveer del 10 al 20% de la energia a

través de TCM. (Anexo 5.4. Tabla 3y 4)

3
Los pacientes con aporte bajo de lipidos estan en NICE
riesgo de generar deficiencias de vitaminas liposolubles Gillingham M, 2003
Se recomienda ingestion de multivitaminico de acuerdo
a las vitaminas deficientes y suplementacion con D
aceites vegetales como parte del 10% de los acidos NICE

grasos de cadena larga, para proveer acidos grasos Gillingham M, 2003
esenciales.

Ninos entre 4 y 8 anos de edad deben consumir 10g de

acido linoleico y 0.9g de acido « - linolénico por dia
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El acido docosahexaenoico (DHA) es esencial en los D
defectos de LCHAD vy VLCAD, sugiriéndose NICE
proporcionar 65 mg/dia en lactantes y 130 mg/dia en Raimann E, 2007
ninos con mas de 20 kilos de peso, con ello se

prevendra deficiencias de DHA. Este acido graso es

indispensable para la formacion de estructuras de

membrana del cerebro y retina

El consumo de grasas debe restringirse a 25% del total D
de calorias con aporte reducido en acidos grasos de NICE
cadena larga. Deben incrementarse los hidratos de Angelini C, 2006
carbono y lograr una distribucion energética alta en

hidratos de carbono y baja en grasas para evitar los

episodios de rabdiomidlisis

D
El principal cuidado a tener en los pacientes con NICE
deficiencia multiple de acilCoA deshidrogenasa Angelini C, 2006
respondedora a riboflavina es el ayuno prolongado,
para evitar el acimulo de metabolitos intermediarios

30



asos (errores innatos del metabolismo)

edidtrica Nivel de Atencién: 1°, 20y 3°©

5. ANEXOS

5.1 Protocolo de busqueda

La busqueda sistematica de informacion se enfoc6é a documentos obtenidos acerca de la tematica
Fatty acids oxidation disorders or deffects. La blsqueda se realiz6 en PubMed y en el listado de
sitios Web para la busqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion:
Documentos escritos en inglés, espafiol y francés.

Documentos publicados los Ultimos 5 anos o, en caso de encontrarse escasa o nula informacion,
documentos publicados los ultimos 10 afos (rango extendido).

Documentos enfocados a deteccion, diagndstico y tratamiento de los defectos de oxidacion de
acidos grasos

Criterios de exclusién:
Documentos escritos en otro idioma que no sea espafol o inglés

5.2 Estrategia de busqueda

5.2.1Primera Etapa

Esta primera etapa consistié en buscar documentos relacionados al tema Fatty acid oxidation
disorders en PubMed. Las busquedas se limitaron a humanos, documentos publicados durante los
dltimos 5 afios, en idioma inglés o espafiol y se utilizaron términos validados del MeSh. Se utiliz6
el(los) término(s) fatty acid oxidation. Esta etapa de la estrategia de blUsqueda dio 284
resultados, de los cuales se utilizaron 2 documentos en la elaboracion de la guia.

BUSQUEDA RESULTADO

(("fatty acids"[MeSH Terms] OR ("fatty"[All Fields] AND "acids"[All Fields]) OR "fatty 284
acids"[All Fields] OR ("fatty"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR "fatty acid"[All

Fields]) AND oxidation[All Fields] AND ("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All

Fields] OR ‘"disorder"[All Fields])) AND ("loattrfree full text"[sb] AND
"2009/08/24"[PDat] : "2014/08/22"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms]).

5.2.1.1 Segunda Etapa

En esta etapa se realizé la bdsqueda en sitios Web en los que se buscaron Guias de Practica Clinica
con el término Fatty acid oxidation disorders. A continuacion se presenta una tabla que
muestra los sitios Web de los que se obtuvieron los documentos que se utilizaron en la elaboracion
de la guia.

31



5 (errores innatos del metabolismo)

rica Nivel de Atencién: 1°, 20y 3°

# DE # DE
SITIOS WEB RESULTADOS | DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS
http://www.tripdatabase.com/search?criteria=fatty+acid+oxi 275 2
dation+disorders+guidelines
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo- 0 0

gpc?p_p_id=3&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p
_mode=view&p_p_col_id=column-
5&p_p_col_count=1&_3_struts_action=%2Fsearch%2Fsearc

h
http://www.guideline.gov/ 0 0
http://www.nice.org.uk/Search?area=NICE.Search&q=fatty+ac 0 0
id+oxidation+disorder
Total 275 2

5.3 Escalas de Gradacion

NIVELES DE EVIDENCIA PARA ESTUDIOS DE TERAPIA POR NICE**

NIVEL DE _
INTERPRETACION
EVIDENCIA
1++ Meta-andlisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion
aleatoria con muy bajo riesgo de sesgos
1+ Meta-anadlisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion
aleatoria con bajo riesgo de sesgos
1- Meta-andlisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion
aleatoria con alto riesgo de sesgos*
2++ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, con muy bajo riesgo de
confusién, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relacién sea causal
2+ Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion,
sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal
2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo*
3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos
4 Opinidn de expertos
*Los estudios con un nivel de evidencia con signos “=“ no deberian utilizarse como base para elaborar una recomendacion,.

Adaptado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
**National Institute for Clinical Excellence (NICE). Guidelines Development methods. Guideline Development Methods-Chapter 7:
Reviewing and grading the evidence. London: NICE update March 2005.The guidelines manual 2009.
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GRADOS DE RECOMENDACION PARA ESTUDIOS DE TERAPIA (NICE)

GRADOS DE P
RECOMENDACION INTERPRETACION

A Al menos un meta-analisis, o un EC con asignacion aleatoria categorizados como 1++, que
sea directamente aplicable a la poblacién blanco; o una RS o un EC con asignacion aleatoria
0 un volumen de evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea directamente
aplicable a la poblacion diana y demuestre consistencia de los resultados.

B Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean directamente
aplicables a la poblaciéon blanco y que demuestren globalmente consistencia de los resultados,
o0 evidencia que pueda extrapolarse de estudios calificados como 1++ 0 1+

C Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean directamente
aplicables a la poblacién objeto y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 2++

Evidencia nivel 3 0 4, o extrapolacion de estudios calificados como 2+, o consenso formal

D(BPP) Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacion para la mejor practica basado en la experiencia del
grupo que elabora la guia

EVIDENCE-BASED MEDICINE (OCEBM) 2009*
GRADOS DE
RECOMENDACIO NIVEL DE
N EVIDENCIA
A la Revisiones Sistematicas de estudios diagnosticos de nivel 1 (alta calidad), con
homogeneidad**, o sea que incluya estudios con resultados comparables y en la
misma direccién y en diferentes centros clinicos
1b Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba especifica, con
estandar de referencia adecuado (indepedientes de la prueba) o a partir de
algoritmos de estimacion del prondstico o de categorizacion del diagnostico o
probado en un centro clinico
1c Pruebas diagnosticas con especificidad tan alta que un resultado positivo
confirma el diagnéstico y con sensibilidad tan alta que un resultado negativo
descarta el diagnostico
B 2a Revisiones sistematicas de estudios diagndsticos de nivel 2 (mediana calidad)
con homogeneidad
2b Estudios exploratorios que, a través de una regresion logisitica, determinan
factores significativos, y validados con estandar de referencia adecuado
(indepedientes de la prueba) o a partir de algoritmos de categorizaci6 del
diagnéstico
3a Revisiones sistematicas con homogeneidad de estudios 3b y de mejor calidad
3b Comparacién enmascarada y objetiva de un espectro de una cohorte de
pacientes que podria normalmente ser examinado para un determinado
trastorno, pero el estandar de referencia no se aplica a todos los pacientes del
estudio. Estudios no consecutivos o sin la aplicacion de un estandar de
referencia
C 4 Estudio de casos y controles, con escasos o sin estandares de referencia
independiente, los estandares de referencia no son objetivos, cegados o
independientes, o las pruebas positivas y negativas son verificadas usando
estandares de referencia diferentes.
D 5 Opinidn de expertos sin evaluacion critica explicita, ni basada en fisiologia, ni en
trabajo de investigacion juicioso ni en “principios fundamentales”
*Adaptado de Oxford Centre for Evidence-based Medicine (OCEBM)Centre for Evidence Based Medicine-Levels of
Evidence (March 1009). Available from:http// www.cebm.net/index.aspx?001025. Visitado 28 agosto 2014
**Estudios con homogeneidad : se refiere a que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direcciéon

DIAGNOSTICO
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5.4 Tablas

Tabla 1. PERFIL DE CARNITINAS EN TAMIZ POR TANDEM
Defecto enzimatico Marcador primario Marcador secundario
Deficiencia de acilCoA deshidrogenasa de | C4 C4/C3
cadena corta (SCAD)
Deficiencia de acilCoA deshidrogenasa de | C8 Ce6,C10,C10:1,C8/C10
cadena media (MCAD)
Deficiencia de acilCoA deshidrogenasa de | C14:1 Cl4, Cle6, C12, Cl4:2,
cadena muy larga (VLCAD) C18,C14:1/C16,C18:1
Deficiencia multiple de acilCoA | C14:1 C4, C5, C5-DC, C6, C10,
deshidrogenasas (RR-MAD) 6 acidemia C14,C16
glutérica tipo |l
Deficiencia de carnitina palmitoil transferasall | C 16 C18,C18:1
(CPTII 2)
Deficiencia  de  carnitina  acilcarnitina
translocasa (CATD)
Deficiencia palmitoil transferasa | (CPT-I) CO/ (C16+C18)
Deficiencia de carnitina libre C16:10H, C160H, C18:10H, | C160H/C16

C18 OH

Deficiencia del transportador de carnitina C0,C16,C18
Deficiencia de  proteina  mitocondrial | C16-OH, C16:1-OH, C18-OH,
trifuncional (MTPD) C18:1-OH
Campos HD. Tamiz de los errores innatos del metabolismo por espectrometria de masas en tandem: principales biomarcadores. Rev
Med Chile 2011; 139: 1356-1364
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Tabla 2. CARACTERISTICAS GENETICAS DE LOS DEFECTOS DE OXIDACION DE ACIDOS

GRASOS
Nombre del defecto Enzima Gene Locus Mutaciones Metodo. de
frecuentes estudio
Deﬂqgnua del transportador de 1 OCTN2 Heterogeneidad o
carnitinra  de la membrana | CUD 5g31.1 0 Secuenciacion
- (SLC22A5) alelica
plasmatica (CTD)
icienci iti .Pro479Leu
DEﬂC.'er?C'a de Ia. carnitina CPTI CPT1A 11q13.3 P Secuenciacion
palmitoil transferasa tipo | p.Gly710Glu
Deflc‘ler?ua de Ia' carnitina CPTII CPT2 1p32.3 Heteroggneldad Secuenciacion
palmitoil transferasa tipo |l alélica
Deficiencia de Heterogeneidad
carninitina/acilcarnitina CACT | SLC25A20 | 3p21.31 &¢ Secuenciacion
alelica
translocasa (CACT)
Deficiencia de acil CoA Secuenciacién?
deshidrogenasa de cadena muy | VLCAD ACADVL 17p13.1 €.848T>C?
larga (VLCAD) MLPA
Las mutaciones reportadas en
Deficiencia de acil CoA este gen no se han asociado a un
deshidrogenasa de cadena larga LCAD ACADL 2q34 defecto de la oxidacion de los
acidos grasos en humanos.
Deficiencia de acil CoA
deshidrogenasa de cadena media | MCAD ACADM 1p31.1 C.985A>G! Secuenciacion
(MCAD)
c.319C>T
Deficiencia de acil CoA variantes de
deshidrogenasa de cadena corta | SCAD ACADS 12924.31 | susceptibilidad: Secuenciacion
(SCAD) c.511C>Ty
C.625G>A
Deficiencia de 3 — hidroxiacil —
CoA deshidrogenasa de cadena | LCHAD HADHA 2p23.3 c.1528G>C Secuenciacion
larga
Deficiencia de la protefna MTP HADHA 2p233 c.1528G>C Secuenciacion
trifuncional HADHB 2p23.3 - Secuenciacion

1. Mutacién presente en mas del 80% de los casos (Andresen et al, 2001)
2. Esta mutacion sélo explica el 20% de los casos (Very long gene reviews)
3. Elestudio de secuenciacion permite identificar hasta el 85% de las mutaciones, si resulta negativo debera de desarrollarse una

estrategia que permita identificar deleciones o duplicaciones que escapan a la secuenciacién como MLPA.

CACT: Wang GL, et al. Expanded molecular features. Mol Genet Metab 2011

HADHA: Piekutowska — Abramczuk D, et al. J Inherit Metab Dis 2010

4. MTP: Boutron A, et al. Mol Genet Metab 2011

5. Nombre del defecto: Rinaldo P, Cowan TM, Matern D. Acylcarnitine profile analysis. Genet Med 2008:10(2):151-156
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Tabla 3. INGESTA DIARIA RECOMENDADA (IDR)

Grupo de | Agua Hidratos Fibra | Lipidos | Acido Acido Proteina

edad a/d) de carbono | (g/d) | (g/d) linoléico | |inolénico (g/d)
(g/d) (g/d) (g/d)

meses o0 afos

Oaé6m 0.7 60* ND 31 4.4 0.5 9.1

6al2m 0.8 95* ND 30 4.6 0.5 11.0

1 - 3 anos 1.3 130 19 ND 7 0.7 13

4 — 8 anos 1. 130 25 ND 10 0.9 19

Hombres

9 — 13 anos 2.4 130 31 ND 12 1.2 34

14-18 anos 3.3 130 38 ND 16 1.6 52

Mujeres

9 — 13 anos 2.1 130 26 ND 10 1.0 34

14-18 anos 2.3 130 26 ND 11 1.1 46

Consultado en http://www.iom.edu/Activities/Nutrition/SummaryDRIs/DRI-Tables.aspx el 23 de Febrero de 2015
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Tabla 4. EJEMPLO DE CALCULO. DIETA PARA PACIENTE 3 MESES. PESO 5.5 kg
(LCHAD, deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga)

Recomendacién:
- Proteina: 10 - 12%
- Energia parala edad: 120 (95-145) Kcal/kg
- Lipidos: 20%
o TCM (triglicéridos de cadena media): 50% del requerimiento de lipidos.
o 3% del RET de acido linoléico
o 1% delRET -linolénico.
o Acido docosahexaenoico: 65mg para nifios menores de 20kg y 130mg para mayores de 20kg.
- Liquidos: 150 — 125ml/kg.
- L-carnitina: 50-150mg/kg.
- Glicina: 100-200mg/kg/dia.
- Riboflavina: 100-200mg/kg/dia.
- Osmolaridad: Ajustar osmolaridad, adicionando agua, a 450 mOsm/L para infantes. Ajutar a 750 mOsm/L

para nifos.
Nutrimento % kcal Gramos totales
Proteina 12% 79.2 kcal 198 ¢g
HCO 58% 382.8 kcal 95.7¢g
Lipidos 20% 132 kcal 146¢g
TOTAL 100% 660 kcal 130.17 g
Liquidos: 5.5 x 150 = 825ml/dia.

Lipidos:
Acido docohexaendico: 65mg; Aceite TCM: 132 x 0.5 = 66kcal = 7.33g; Acido linoléico: 660 x 0.03 = 19.8kcal = 2.2g;
Acido - linolénico: 660 x 0.01 = 6.6kcal = 0.73g

Tabla 4.1 Nutrimentos contenidos en los alimentos que se utilizan en la dieta

Lipido | Acido Acido a-

Alimento Medida | Cantidad s Linoléico | Linolénico | TCM | Proteina | Energia
Aceite de TCM 100ml 0.10 9.33 0.00 0.00 9.33 0.02 76.50
g";‘?ﬁg‘;cidos de 100g 0.27 0.54 0.00 0.00 054 | 1971 84.24
Aceite de Soya 10ml 0.50 4.52 2.30 0.35 0.00 0.00 40.39
Miel 1cda 8.50 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 467.50
Totales 14.39 2.30 0.35 9.87 19.73 668.63
% del RET 19.37 3.10 0.47 13.29 11.80

Modificado del Protocolo 20. Mitochondrial Fatty Acid Oxidation Defects. En: Acosta P, Yanicelli S. Nutrition Support
Protocols 42 ed, 2001. Ed Library of congress, Catalog card no 97-066096 p. 376-391.
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Tabla 5. EJEMPLO DE CALCULO. DIETA PARA PACIENTE DE 14 MESES DE EDAD. PESO 10 kg
(MCAD, deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena media)

Recomendacién:
- Proteina: mayor o igual 23 g
- Energia para la edad: 1300 (900-1800 kcal/dia)
- Lipidos: 15-25%
o TCM: prohibidos.
o 3% del RET de acido linoleico
o 1%del RET -linolénico.
o Acido docosahexaenoico: 65mg para nifios menores de 20kg y 130mg para mayores de 20kg.
- Liquidos: 900-1800ml/dia.
- L-carnitina: 50-150mg/kg.
- Glicina: 100-200mg/kg/dia.
- Riboflavina: 100-200mg/kg/dia
-Osmolaridad: Ajustar osmolaridad, adicionando agua, a 450 mOsm/L para infantes. Ajutara 750 mOsm/L para nifos

Tabla 5.1 Nutrimentos contenidos en los alimentos que se utilizan en la dieta

Alimento Medida Equivalente | Lipidos Liﬁ\g::ioco Lﬁcc;?éon?c.o TCM | Proteina Energia kcal
S g g g g g

Cereal listo para servir 1 cda (6g) 12 2.04 0 0] 0] 4.2 180
Sf\:zi'a;z” frutas 1 cda 3 0.21 0 0 0 0.48 30
Zanahoria //Ez(i;’gl) 2 0 0 0 0 1 40
Platano 1/2 pza 1 0 0 0 0 0.6 57
Carne 1 cda (6g) 3 2.01 0 0 0 4.74 42
Médulo de aminoacidos 100g 0.4 0.8 0 0 0.8 29.2 124.8
Aceite de Soya 10mi 2.5 22.6 115 1.75 0 0 201.93
Miel 1 cda 12 0 0 0 0 0 660
Totales 27.66 11.5 1.75 0.8 40.22 1335.73
% del RET 19.15 7.96 1.21 0.55 12.38

Modificado del Protocolo 20. Mitochondrial Fatty Acid Oxidation Defects. En: Acosta P, Yanicelli S. Nutrition Support
Protocols 42 ed, 2001. Ed Library of congress, Catalog card no 97-066096 p. 376-391.

38




rasos (errores innatos del metabolismo)

pediatrica Nivel de Atencién: 1°, 20y 3°

Tabla 5.2 Horarios y plan de alimentacion del ejemplo de calculo
DIETA PARA PACIENTE DE 14 MESES DE EDAD. PESO 10 kg
(MCAD, deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena media)

HORARIO ALIMENTOS
4 cdas de cereal listo para servir.
Yatza + 1 % c de zanahoria
Desayuno
1 cda de carne.
8 am

10ml de aceite de soya.
10g de Modulo de aminoacidos*

Colacion matutina
11 am

2 cda de cereal con frutas envasado.
4 cdas de miel.

Comida 2 pm

4 cdas de cereal listo para servir.
Yatza + 1 % c de zanahoria

1 cda de carne.

10ml de aceite de soya.

20g de *Modulo de aminoacidos.

Colacion vespertina

1 cda de cereal con frutas envasado.

6 pm 4 cdas de miel.

4 cdas de cereal listo para servir.
Cena 1 cda de carne.
9 pm 5ml de aceite de soya.

10g de *Modulo de aminoacidos.

Colacidn nocturna
2:30 am

4 cdas de miel.
Y, pza de platano

*Ver etiqueta del producto.
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5.6 Diagrama de flujo
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6.6 Tabla de Medicamentos

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de los pacientes con Defectos de oxidacion de acidos
grasos, publicados en el Cuadro Basico Interinstitucional y aceptados por el IMSS

CLAVE PRINCIPIO ACTIVO DOSIS RECOMENDADA I PRESENTACION TIEMPO

010.000.2171.00 Levocarnitina 100 mg/kg/dia en 4 Tabletas masticables 1 g Toda la vida
dosis

010.000.2169.00 Levocarnitina 100 mg/kg/dia 1g/5 ml. Envase con 5 ampolletas de 5 ml Toda la vida

010.000.2169.01 1g/5ml. Envase con 25 ampolletas de 5 ml

010.000.2169.02 1g/5ml. Envase con 50 ampolletas de 5 ml
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5.7 Cédula de Verificacion de aApego a las Recomendaciones

E713 Trastornos del metabolismo de los acidos grasos

Codigo del CMGPC:

TiTULO DE LA GPC

DETECCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS DEFECTOS DE OXIDACION DE ACIDOS GRASOS (e Hi{= (1, ¥ LYEY
(ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO) recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION
Pediatras, Médicas/os familiares,
Endocrindlogos, Médicas/os Internistas,
Pacientes pediatricos con | Licenciadas/os en nutricion, (Cumplida: SI=1,

Primero, segundo y tercer

nivel de atencién NeE

No Aplica=NA)

defectos de oxidacion de | Neurdlogos, Neonatologos, Médicos
acidos grasos instensivistas, Genetistas, Dietistas,
Nefrélogos, Oftalmoélogos, Cardiblogos,
Gastroenterélogos, Nutridlogos clinicos

Se ha identificado la deficiencia enzimatica del paciente

Se evita el ayuno prolongado, de acuerdo a la edad del paciente y los tiempos establecidos

La dieta esta calculada y prescrita de acuerdo a la deficiencia enzimatica del paciente

Se prescribe multivitaminico, de acuerdo a las vitaminas deficientes

El genetista ha explicado el patrén de herencia y las probabilidades de tener otro hijo afectado a los padres

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)
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6. GLOSARIO

Prueba de tamiz neonatal para deficiencia de oxidacion de acidos grasos (DOAG):
Prueba que se realiza al recién nacido, tomando sangre del talon en el tercer o quinto dia de vida,
se hace la medicion de acilcarnitinas y carnitina libre en espectrometro de masas en tandem y su
proposito es detectar con una alta sensibilidad casos con riesgo de presentar la enfermedad. Bajo
ninguna circunstancia puede sustituir a una prueba de confirmacién de caso, ni en casos
sintomaticos.

Pruebas de confirmacion diagnostica de DOAG: Son aquellas pruebas diagnésticas en las que
se identifican metabolitos, enzima o mutacion del gen asociado(s) a la enfermedad, son altamente
especificas, son de utilidad tanto para casos probables detectados por tamiz neonatal como para
casos con sospecha clinica de la enfermedad.

Caso probable de DOAG: Es todo nifio que en la prueba de tamiz neonatal por tandem presenta
valores de acil carnitinas de cadena par por encima del valor de corte, puede estar asintomatico o
presentar signos clinicos de la enfermedad.

Caso probable de alguna enfermedad (especifica) de DOAG: Aquel caso que cumple
criterios clinicos y bioquimicos de alguna enfermedad (especifica) de DOAG.

Caso confirmado de DOAG: Es aquel nifio detectado por tamiz neonatal, en quien se confirmé
alguna de las deficiencias enzimaticas del metabolismo de los acidos grasos

Caso descartado de DOAG: Es aquel nifno detectado por tamiz neonatal, en quien se descarté la
enfermedad mediante prueba de confirmacion diagndstica especifica.

Caso no confirmado: Es aquel caso probable detectado por tamiz neonatal que por motivos
ajenos a la responsabilidad del programa de tamiz neonatal, no se le realizd la prueba de
confirmacion.

Caso confirmado de alguna enfermedad (especifica) de DOAG: aquel caso que cumple con
criterios clinicos y bioquimicos especificos

Caso incierto: Es aquel nifo que resultd positivo en tamiz neonatal pero que las prueba
sconfirmatorias no permiten definir un diagnostico clinico- bioquimico del defecto enzimatico
(fenotipo incierto)
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Dr. Leobardo Carlos Ruiz Pérez ~ Titular
Secretario del Consejo de Salubridad General
General de Brigada M. C. Daniel Gutiérrez Rodriguez ~ Titular
Director General de Sanidad Militar de la Secretaria de la Defensa Nacional
Contraalmirante SSN, M.C. Pediatra Rafael Ortega Sanchez  Titular
Director General Adjunto de Sanidad Naval de la Secretaria de Marina Armada de México
Dr. Javier Davila Torres  Titular
Director de Prestaciones Médicas del Instituto Mexicano del Seguro Social
Dr. Rafael Manuel Navarro Meneses  Titular
Director Médico del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
Dr. Marco Antonio Navarrete Prida  Titular
Subdirector de Servicios de Salud de Petréleos Mexicanos
Lic. Mariela Amalia Padilla Hernandez ~ Titular
Directora General de Integracion del Sistema Nacional para el Desarrollo Integral de la Familia
Dr. Ricardo Camacho Sanciprian ~ Titular
Director General de Rehabilitacién del Sistema Nacional para el Desarrollo Integral de la Familia
Dr. José Meljem Moctezuma  Titular
Comisionado Nacional de Arbitraje Médico
Dr. Sebastian Garcia Saisé  Titular
Director General de Calidad y Educacién en Salud
Dra. Laura Elena Gloria Hernandez ~ Titular
Directora General de Evaluacion del Desempeiio
Lic. Juan Carlos Reyes Oropeza  Titular
Director General de Informacién en Salud
M en A Maria Luisa Gonzalez Rétiz ~ Titular y Suplente del presidente
Directora General del Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud  del CNGPC
Dr. Jaime Agustin Gonzalez Alvarez ~ Titular 2015-2016
Secretario de Salud y Director General del Organismo Publico Descentralizado de Salud de Jalisco
Dr. JesUs Zacarias Villareal Pérez ~ Titular 2015-2016
Secretario de Salud y Director General de los Servicios de Salud de Nuevo Leén
Dr. Jorge Eduardo Mendoza Mezquita ~ Titular 2015-2016
Secretario de Salud y Director General de los Servicios de Salud de Yucatan
Dr. Enrique Luis Graue Wiechers  Titular
Presidente de la Academia Nacional de Medicina
Dr. Francisco Pascual Navarro Reynoso  Titular
Presidente de la Academia Mexicana de Cirugia
Lic. José Ignacio Campillo Garcia ~ Titular
Presidente Ejecutivo de la Fundacién Mexicana para la Salud, A.C.
M. en C. Victor Manuel Garcia Acosta  Asesor Permanente
Presidente de la Asociacién Mexicana de Facultades y Escuelas de Medicina, A.C.
Dr. Francisco Hernandez Torres ~ Asesor Permanente
Presidente de la Asociacién Mexicana de Hospitales, A.C.
Lic. Alejandro Alfonso Diaz ~ Asesor Permanente
Presidente de la Asociaciéon Nacional de Hospitales Privados, A.C.
Dr. Sigfrido Rangel Frausto ~ Asesor Permanente
Presidente de la Sociedad Mexicana de Calidad de Atencion a la Salud
M. en C. Julio César Ballesteros del Olmo  Invitado
Presidente de la Academia Mexicana de Pediatria
Dr. JesUs Qjino Sosa Garcia ~ Secretario Técnico
Director de Integracién de Guias de Practica Clinica, CENETEC-Salud
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