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Defectos en el complejo mitocondrial ETF/ETF-QO (ETF - flavoproteina transferidora de electrones; ETF-
QO - flavoproteina transferidora de electrones ubiquinona oxidorreductasa), resultan en la disfuncién
secundaria de 11 deshidrogenasas que utilizan este complejo para transferir los electrones a la cadena
de transporte electrénico, bloqueando la B-oxidacién de los acidos grasos, de aminodcidos y de la
colina. Defectos en el funcionamiento del complejo resultan en una deficiencia multiple de acil-CoA
deshidrogenasas (MADD; aciduria glutdrica tipo Il; OMIM 231680) que representa un grupo muy
heterogéneo de enfermedades metabdlicas tanto desde el punto de vista clinico como molecular.
Pueden tener como causa mutaciones en los genes que codifican para las subunidades del complejo
(ETFA, ETFB y ETFDH), genes que codifican los transportadores de riboflavina, del transporte 6 de la
sintesis del FAD. Bioquimicamente, las MADD se caracterizan por la acumulacién de acilcarnitinas de
cadena corta, media y larga, siendo su deteccion la abordaje primaria al diagndstico, incluso en cribado
neonatal. La multiplicidad de defectos genéticos que pueden cursar por una disfuncién del complejo
ETF/ETF-QO (creyéndose que siguen sin estar identificados todos), el hecho de que no siempre estan
presentes los marcadores bioquimicos evidentes (acumulacidn de las acilcarnitinas caracteristicas) y la
grande variabilidad clinica son factores que conducen a una dificultad aumentada en de diagndstico de
este grupo de errores congénitos del metabolismo. En este panorama el conocimiento de la
epidemiologia molecular es fundamental. Los autores presentaran las bases moleculares de los
trastornos en el funcionamiento del complejo ETF/ETF-QO en Portugal.

Del total de los 13 pacientes identificados, seis se han detectado con alteraciones en el cribado
neonatal, siendo el resto anteriores a la implementacién del cribado expandido en Portugal y se
presentaran de forma sintomatica. Un total de 11 pacientes presenta mutaciones en el gen ETFDH, uno
con mutaciones en el ETFB y otro con mutaciones en el transportador de riboflavina SLC52A2. La
mayoria de los pacientes tienen mutaciones en el gene ETFDH, siendo la mutacion p.P534L la mas
frecuente, estando presente en 9 de los alelos mutados.

En conclusidn, a pesar de que el cribado neonatal haya revolucionado el diagnéstico de la mayoria de las
formas de MADD, para otras donde los marcadores bioquimicos no se encuentran alterados, el
diagnéstico sigue basado en tests moleculares. La multiplicidad de genes implicados hace de la



secuenciacion de nueva generacion un abordaje de eleccidn para la identificacion de mutaciones en este
grupo de errores congénitos del metabolismo.



