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QUE ES LA METILCROTONILGLICINURIA?

La metilcrotonilglicinuria (MCG) és un trastorn de la degradacio
de les proteines, que causa I'eliminacié en orina d’uns compostos,
la 3-metilcrotonilglicina i I'acid 3-hidroxiisovaleric.

aminoacids

COM ES DEGRADEN LES PROTEINES?

Les proteines estan formades per una cadena molt llarga
d’aminoacids (entre ells la leucina) que s’alliberen al degradar-
se aquelles. Els aminoacids lliures poden utilizar-se per formar
altres proteines, altres compostos del nostre organisme o bé
per generar energia. Cada aminoacid es degrada mitjancant
una serie de reaccions en cadena, formant vies metaboliques,
de manera que cada aminoacid té la seva propia via per formar-
se i per degradar-se. Totes aquestes reaccions es realitzen gra-
cies a la acci6é d’unes proteines, els enzims, que les faciliten.

QUE SIGNIFICA UN ERROR METABOLIC?

Quan hi ha un error al metabolisme, alguna d’aquestes reaccions
no es produeix amb I'eficacia que caldria. Els compostos ante-
riors a la reaccid s’acumulen, i els posteriors no se sintetitzen
correctament. Les aciduries organiques son defectes del meta-
bolisme d’alguns aminoacids (la leucina en la MCG) que causen
I'acumulacié d’acids organics.

QUE PASSA EN LA MCG?
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En el cas de la MCG, la deficiencia d’'un enzim [metilcrotonil CoA
carboxilasa (MCC)] causa l‘acumulacid de 3-metilcrotonil CoA,
que es transforma en acid 3-metilcrotonic i i altres derivats seus
potencialment toxics. L'acid 3-metilcrotonic es conjuga amb la glici-
na i s’elimina per I'orina en forma de metilcrotonilglicina. Es poden
acumular també secundariament I'amoni i el lactat, també toxics.

PER QUE ES PRODUEIX LA MCG?

Cadascuna de les reaccions del metabolisme que formen els
compostos del nostre cos esta determinada genéticament (co-
dificada). Tots heretem dels nostres pares la informacié correc-
ta o alterada que determina que es realitzi cadascuna de les
reaccions del metabolisme. La deficiencia d’activitat de MCC
es produeix degut a mutacions (canvis estables i hereditaris)
en els gens MCCA i MCCB que codifiquen diferents subuni-
tats d’aquest enzim. Aquesta deficiéncia és un trastorn genétic
d’heréncia autosomica recessiva, és a dir, els pares sén porta-
dors de mutacions en aquest gen tot i que no pateixen els efec-
tes de la deficiencia enzimatica. Si ambdos pares transmeten
una mutacié al nen, aquest patira una MCG.

QUE LI PASSA A UN NEN/A QUE NEIX AMB LA MCG?

El nadd neix sense problemes clinics, perque fins al moment del
part és la seva mare la que s’encarrega de metabolitzar les pro-
teines i ella ho fa bé, tot i que és portadora d’una informacio
erronia. Quan el nadé comenca a alimentar-se, les proteines de
la llet es degraden i alliberen tots els aminoacids. Pero la leucina
no es degrada bé, degut al defecte enzimatic de MCC i els acids
3-metilcrotonic i 3-hidroxiisovaléric, aixi com també I'amoni
i el lactat comencen a acumular-se. L'acid 3-metilcrotonic es
conjuga amb la glicina i s’elimina per I'orina en forma de metil-
crotonilglicina.

La presentacié clinica de la MCG té un espectre molt ampli,
que va des de molts casos asimptomatics diagnosticats degut
al cribratge neonatal, fins a variants neonatals molt greus, amb
encefalopatia necrotizant (destruccid greu del teixit cerebral)
d’evoluci¢ fatal. La presentacié més habitual és similar a un sin-
drome de Reye, fallada hepatica aguda (alteracié subita de totes
les funcions del fetge) amb elevacié de transaminases, hipoglu-
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cemia (descens de la glucosa en sang), hiperamonémia, acidosi
metabdlica i fins i tot infiltracié grassa del fetge. No obstant, no hi
ha relacié entre el grau de deficiencia enzimatica o la severitat de
les mutacions i la presentacio clinica, la qual cosa fa suposar que
hi ha altres factors celulars o metabolics que determinen la forma
de presentacio i els simptomes de cada pacient.

Manifestacions cliniques de la MCG
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COM ES DIAGNOSTICA LA MCG?

D’acord amb la clinica del pacient, es realitza I'estudi d’acids or-
ganics en orina, que demostra I'elevacié de metilcrotonilglicina
i 3-hidroxiisovalerat, mentre que en sang es troben elevades la
metilcrotonilcarnitina i la metilcrotonilglicina. Molts pacients s’han
diagnosticat pel cribratge neonatal mitjangant espectrometria de
masses en tandem.

Diagnostic de deficiéncia de MCG
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Lestudi enzimatic en linfocits o fibroblasts i, sobretot, I'estudi de
les mutacions dels gens MCCA i MCCB confirmen el diagnostic
i permeten el consell genetic.

QUE CAL FER PER EVITAR LES CONSEQUENCIES

DE UNA MCG?

El tractament es basa en evitar I'acumulacié de productes po-
tencialment toxics. Aix0 s’aconseguira, en primer lloc, restrin-
gint moderadament les proteines naturals de la dieta perque
contenen I'aminoacid precursor, la leucina.

No obstant, els aminoacids sén indispensables per a la for-
macioé de proteines que constituiran el cos del nadd, per la qual
cosa s’han d’aportar mitjangant una férmula especial que no
conté leucina. A més a més, s’eliminaran els acids potencial-
ment toxics mitjancant la carnitina, que els converteix en acil-
carnitines no toxiques i ajuda a eliminar-los per I'orina.

Tractament de la MCG
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Tot i qué 'enzim MCC depén de biotina, només s’han descrit
dos pacients que responien a aquest cofactor, de manera que,
en general, no fa cap efecte.

La MCG és una malaltia hereditaria que, no diagnosticada i
tractada, pot en alguns casos comportar greus consequencies.
No obstant, el diagnostic i tractament preco¢ milloren molt el
pronostic i la qualitat de vida dels pacients.
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