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Introduccion

Las deficiencias de la $-oxidacién mitocondrial son un
grupo de enfermedades genéticas, de cardcter autosémi-
co recesivo, cuya principal caracteristica clinica es la
hipoglucemia hipocetésica asociada con el ayuno; sin
embargo, el espectro de sintomas clinicos es muy amplio
y abarca desde pacientes asintomadticos o con una leve
hipotonia hasta pacientes con debilidad muscular, car-
diomiopatia y fracaso hepético o multisistémico.

En general, el pronéstico depende de la forma clinica
de cada paciente, pero en todos los casos, estd condi-
cionado a que se establezca un diagndstico temprano y
un manejo terapéutico correcto.

Fisiopatologia

Los dcidos grasos juegan un papel esencial en los
momentos en que se requiera suplir de forma eficaz la
energfa suministrada por la glucosa, esto es, durante
los periodos de ayuno prolongado o en momentos de
gran requerimiento energético (ejercicio prolongado,
infecciones). En estas situaciones, la oxidacién de los
dcidos grasos proporcionard los elementos necesarios
para que se realice de forma adecuada la gluconeogé-
nesis, la ureagénesis y la cetogénesis.

Los acidos grasos son una fuente directa de energia
tanto para el musculo esquelético como para el musculo
cardfaco. En estos tejidos, el producto final de la 8-oxi-
dacién (acetil-CoA) se dirige preferentemente a la
formacién de CO, y H,O a través del ciclo de Krebs
(Fig. 1). En higado, el acetil-CoA producido se utiliza
mayoritariamente para la formacién de cuerpos ceté-
nicos, que son exportados a otros tejidos como com-
bustible auxiliar. De esta forma, en los periodos de
ayuno prolongado, el cerebro utiliza los cuerpos ceté-
nicos producidos por la oxidacién hepética de las grasas,
como principal fuente energética.

Cuando estd interrumpida la 3-oxidacién se produce
una falta de producto final (acetil-CoA), necesario para
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la formacién de cuerpos ceténicos y para activar la glu-
coneogénesis y la ureagénesis. En consecuencia, ante
los periodos de ayuno no se obtiene una respuesta
energética adecuada, produciéndose una hipogluce-
mia hipocetésica, hiperamoniemia y en algunos casos
hiperlactacidemia.

Aunque los bajos niveles de glucosa podrifan explicar la
encefalopatfa que se produce en estas deficiencias, se
cree que ésta no es la tinica causa, ya que algunos
pacientes presentan encefalopatia en condiciones de
normoglucemia. Se cree que los efectos téxicos de los
dcidos grasos acumulados o de sus metabolitos podrian
contribuir a los efectos encefalopaticos. La alteraciéon
muscular y hepdtica se podria justificar teniendo en
cuenta que, tanto el mtsculo como el higado son los
tejidos donde mads eficazmente tiene lugar la $3-oxida-
cién y en consecuencia, los que mds se afectarfan a raiz
de una interrupcién de la misma.

Exdmenes anatomopatolégicos

Depositos de micro o macrovesiculas grasas en hepato-
citos. Depésitos lipidicos en misculo, excepto en las
deficiencias que cursan sin afectacién muscular (Tabla I).
Aumento de las mitocondrias hepdticas y musculares
(excepto en las deficiencias que cursan sin afectacién
muscular) con inclusiones cristaloides y desestructura-
cién de las crestas.

Sintomatologia Clinica

Las principales caracteristicas clinicas se agrupan en la
tabla I. El debut clinico mds frecuente tiene lugar duran-
tela lactancia, a menudo asociado a procesos febriles con
pérdida del apetito y vomitos. Se han descrito también
algunas formas neonatales y adultas.

A grandes rasgos, la presentacion clinica puede agrupar-
se en: hepatica, cardiaca y muscular. La combinacién
especifica de estas manifestaciones dependerd de varios
factores, incluyendo el nivel en el cual se halle bloqueada
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la via metabdlica, la toxicidad potencial de los metaboli-
tos acumulados y la actividad enzimdtica residual.
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Fig. 1. Los 4cidos grasos de cadena larga precisan un sistema de acti-
vacion (a través de la AS: acil-CoA sitetasa) y de transporte (ciclo de la
carnitina) para poder entrar en la matriz mitocondrial. El ciclo de la
carnitina consta de las siguientes proteinas: proteina transportadora
de la carnitina; CPT-I: carnitina palmitoiltransferasa-I; CPT-II: carnitina
palmitoiltransferasa-II y CACT: acilcarnitina translocasa. En el interior
de la mitocondria los dcidos grasos se someten al ciclo de la B-oxida-
cién. En cada vuelta de ciclo se forma una molécula de acetil-CoA y
una de acil-CoA con dos dtomos de carbono menos respecto al acil-
CoA inicial. El acil-CoA generado puede volver a entrar en el ciclo
de la B-oxidacion tantas veces como sea necesario, hasta convertirse
totalmente en acetil-CoA, éste tltimo podra ser oxidado en el ciclo
de Krebs o bien utilizado para la sintesis de cuerpos ceténicos. Los
enzimas que intervienen en el ciclo de la B-oxidaciéon son los
siguientes: VLCAD: acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga;
LCHAD 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa; MTP: proteina trifuncio-
nal mitocondrial; ETF/ETFDH: Flavoproteina transferidora de elec-
trones/ Flavoproteina deshidrogenasa transferidora de electrones,
cuya alteracion da lugar a la deficiencia multiple de deshidrogenasa;
MCAD: acil-CoA deshidrogenasa de cadena media; SCAD: acil-CoA
deshidrogenasa de cadena corta; SCHAD: 3-hidroxi-acil-CoA deshi-
drogenasa de cadena corta.

Entre los hallazgos de laboratorio m4s frecuentes cabe
destacar: hipoglucemia hipocetésica, hiperamoniemia,
aumento de las transaminasas, hiperuricemia e hiper-



Protocolo de diagnéstico y tratamiento de las deficiencias
de la B-oxidacién mitocondrial de los dcidos grasos

lactacidemia. La hepatomegalia y las alteraciones hepé-
ticas son comunes a todas las deficiencias. En las
alteraciones de los 4cidos grasos de cadena larga, se
observa ademds miocardiopatia dilatada y miopatia.
Cabe senalar que la retinitis pigmentosa se presenta
exclusivamente en las deficiencias de LCHAD vy
MTP mientras que el hiperinsulinismo con hipogluce-
mia es caracteristico de la deficiencia de SCHAD
(Tabla I). Se han descrito algunos pacientes con otras
alteraciones hormonales en las deficiencias de LCHAD,
MTP y SCAD.

Diagnéstico

Desde el punto de vista bioquimico, la primera aproxi-
macién diagndstica se establece en base a los estudios
de metabolitos en plasma, orina y sangre impregnada
en papel de filtro. En la Fig. 2, se especifican los mar-
cadores concretos para cada entidad.

El paso siguiente en el diagnéstico consiste en los estu-
dios enzimdticos y/o de oxidacién de sustratos.
Posteriormente, se realizara la confirmacién diagnéstica
a través de los estudios moleculares de gran utilidad
para el diagndstico prenatal y de portadores.

El reconocimiento de las deficiencias de la 8-oxidacién
es a menudo dificil, dado que la sintomatologfa clinica
puede ser intermitente. Por otro lado, los tests rutina-
rios de laboratorio y los andlisis de metabolitos pueden
no ser informativos, particularmente, si las muestras
de plasma y orina no han sido recogidas durante el
episodio de descompensacién aguda. Por ello, en algu-
Nos casos serd necesario recurrir a tests funcionales con
el fin de poner en evidencia la alteracién metabdlica;
sin embargo, con la utilizacién de instrumentos de
gran sensibilidad como la espectrometria de masas de
triple cuadrupolo, cada vez es menos necesario recurrir
a estas pruebas, por ello, se anaden al final del articulo

en forma de apéndice.



Deficiencias de la B-oxidacién mitocondrial de los acidos
grasos




dos grasos

aci

tocondrial de los

dacién mi

-0 X1

Protocolo de diagnéstico y tratamiento de las deficiencias
de la B

‘owsturnsurrdi ] -

“eLmnurqo[gonu
‘eorigyuad epedomau
‘esojuawdid spyruney +

THUBIUI BIqNS
9}I9NW P BSNED OUWI0D
QUIWIAUINIAIJ IS -
‘[enuad
OSOTAISU BUI)SIS Ud
BAISN[OXd UQIsardxy

‘ermuiqofdoru
‘SISI[OIOpaey +

enedonu
SseonsIR)RIe) /Temosnur
seno PepIiqed

- - + 1002
+ + + 2661
+ + + 8861
: = - £861
= + + 2861
SOJLIDSOP

sojuaned oN

+ + + €661
edrsojanodry uondrnsap
epedornworpre)  ereSowojedspy  erweoniSodrpy L] ouy

OSHAvH
VHAVH
/AHAVH

VHAVH

avos

avow

avoi

avyia

NHD

©}I0D BUaped 9(]

(dLIN)
[euonunyLy eugajord

(@vHoT)
e8| euaped ap

seseuaBoIprysap
VOD-[IRIX0IPIY-€
©}I0D BUBPED 9P

BIPAW LUIPED dp

(6 avov)
e8| euaped ap

e8re[ Anw euaped ap
seseua8oIprysap
V0J- [PV
NOIDVAIXO-§
v13d 01210

VIDNHIDIHAA

*[ELIPUOD0}TUWI UQIDEPIX0—( B 3P SEIDUIIDIJIP S| Ud SODTUI[D SeWojuIs ‘I e[qe],

Continuacién Tabla I.



acidos

tocondrial de los

10N M1

Deficiencias de la B-oxidac

grasos

+ - + + 9461
+ + + + 1661 [ERECH
+ + + + 9861 ViALE
+ + + + G861 Haira
‘erjejooedaur ‘ersaumbsip
‘RIUO}SIP ‘S3[RIDID
SAUODEULIOJ[eWr
‘safeuar sajsmb ‘eey
RIJIOWSIP UOD ‘TesInd
uapand seroass sewroy se]  + - - - 0661 nIoAd
egedonu
SEdNISII)ILIEd /Te[nosnuu eo1soja00dry uondiosap
senQ pepiiqeq  epedorworpre)  ereSowojedspy  erwaoniSodipy L] ouy NIO

BUIARTJOLI B]
e eysandsar uo)
(9 peprunqns)
SAUOIIII[D
3p BIOPLISJSURT)
eugajordoaef
(0 peprunqns)
SAUOIIID
3p eIOpLIdJSURL)
eupjordoaer]
SaUOIOI[d
3p BIOpLIdJSUERL)
eseup3oIpIysap
eugjordoAef]

@vmw
seseuagoIprysap
a[dnynIN esepnpax
VoD-[pe
VOD-IowIqg-5'c

VIONHIDIEEd

*[ELIPUOD0}TUWI UQIDEPIXO—( B[ 9P SEDUIDIJIP SB] U3 SOIIUI]D SLWOouIS ] e[qe],

Continuacion Tabla 1.



Protocolo de diagnéstico y tratamiento de las deficiencias
de la B-oxidacién mitocondrial de los dcidos grasos

il TN

e Gt ()
TR

g e

i " it

5 & i

R

3. o7 |8 AN

g4233s ;

-3 U

cocd
e
AGL N

ACC: C16, C18:1
8, cie

AG N
ci

ABL N
At
CET I

g P
g .2
g8 2 M
89‘5% g
dg3eg )~
RN
- PN
ot ai|[.
-1 o £a8
.| Lozgd 2iME

Fig. 2. Aproximacion diagnéstica en las deficiencias de la B-oxidacién
mitocondrial a través del estudio de metabolitos. Abreviaciones: ACC:
acilcarnitinas; AG: acilglicinas; C: carninitina libre; AGL: dcidos grasos
libres; AO: dcidos orgénicos; HG: hexanoilglicin; SG: suberilglicin;
IVG: isovalerilglicina; 2-MBG: 2-metilbutrilglicina; BG: butirilglicina;
DECRI: dienoil-CoA reductasa.
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Recogida de muestras y tratamiento de emergencia

1. Ante un cuadro clinico de sospecha y antes de
administrar glucosa se procederd a una extrac-
cién de sangre para realizar como minimo la
siguiente analitica: 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
posteriores estudios de dcidos grasos libres y
carnitina.

Es importante que en el servicio de urgencias se
disponga de papeles de filtro (del mismo tipo
que los del diagndstico precoz neonatal) y se
impregne de 2 a 4 gotas de sangre de la misma
extracciéon. Esta muestra serd muy ttil para el
estudio de acilcarnitinas. La analitica puede ser
menos informativa si la muestra se obtiene con
posterioridad.

Si la extraccién lo permite serd importante reali-
zar: transaminasas, aminodcidos, dcido trico,
CPK, piruvato y acetoacetato.

2. Recoger una muestra de orina (10 ml aproxima-
damente) para determinar dcidos organicos
(guardar en el congelador). Dado que no siem-
pre es posible recoger orina antes de iniciar el
tratamiento, serd importante que se recoja la pri-
mera miccién. Nunca se debe postponer la reco-
gida de orina, ya que el perfil de metabolitos
podria normalizarse, al normalizarse la situacién
clinica.

3. Tratamiento sintomatico de la hipoglucemia

a) Administrar 2 ml/Kg de glucosa al 25%.

b) Si es necesario, perfusion de suero glucosado
al 10%, a un ritmo de 8 a 10 mg/Kg/min, hasta
estabilizar los valores de glucemia alrededor
de 110-120 mg/dl (5-6 imol/L).

4. Si existe acidosis metabélica, corregir todo el
exceso de bases, en el menor tiempo posible, con
bicarbonato sédico I.V.
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5. Si las cifras de amonio son superiores a 200 mi-
crogramos/dl, se debe proceder al tratamiento
especifico de la hiperamoniemia.

6. En caso de que la hipoglucemia se asocie a con-
vulsiones y/o edema cerebral, iniciar tratamiento
segun pauta habitual.

7. Una vez confirmado el diagndstico se administra
el tratamiento especifico.

8. FaArmacos y otros productos que no se deben
administrar
Acido valproico, dcido acetilsalicilico y acetamino-
fen, ya que inhiben la $-oxidacién. Si es posible,
evitar la adrenalina, ya que estimula la lipolisis.
No se debe administrar aceite de MCT mientras
no se conozca el defecto exacto del paciente.

Tratamiento cronico

Excepto en la deficiencia de SCHAD, cuyo tnico trata-
miento consiste en la administracién de Diazéxido, el
tratamiento para las restantes deficiencias se basa fun-
damentalmente en:

1. Evitar el ayuno prolongado. La frecuencia de la
ingesta se basard en la tolerancia individual al
ayuno. Generalmente:

- De 0 a 12 meses: administrar alimentos cada 4
horas (dia y noche).

- > 12 meses: administrar alimentos cada 4 horas
durante el dia y descanso nocturno de 6 horas.

- En algunos casos serd necesaria la alimentacién
durante la noche. Si es preciso, utilizar sonda
nasogadstrica.

2. Dieta rica en hidratos de carbono, a la vez que
se restringe en un 15-20% las calorfas procedentes
de las grasas, manteniendo la ingesta caldrica total
normal.

Para cenar se recomienda la administracién de
una papilla que contenga 2 g/Kg de almidén
crudo de maiz, con ello, se consigue retrasar el

ayuno.
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3. Se han de cubrir los requerimientos de acidos
grasos esenciales y de vitaminas liposolubles.
4. Suplementos

- L-carnitina
Es indispensable en los pacientes con deficien-
cia primaria de carnitina: 100 mg/Kg/dia divi-
dido en 4 dosis (antes de cada comida).
En los otros defectos, la deficiencia de carnitina
es secundaria y suele corregirse espontdnea-
mente ajustando adecuadamente el tratamiento
dietético. A pesar de ello, algunos autores con-
sideran que su administracién puede favorecer
la eliminacién de los 4cil-CoA acumulados en
forma de acilcarnitinas. Sin embargo, los efectos
clinicos siguen siendo dudosos.

- Riboflavina
La administracién de dosis farmacolégicas
(50-200 mg/ dia) produce una mejoria evidente
en algunos pacientes afectos de deficiencia
multiple de deshidrogenasas (MAD). La prueba
terapéutica estaria indicada en todos los casos.

- Aceite de MCT
El uso de MCT (0,1-0,3 g /100 Kcal) como fuente
dietética de grasas es beneficiosa en todas las
deficiencias que impliquen a los dcidos grasos
de cadena larga.
Se recuerda que estd prohibido administrar MCT
en el caso de una deficiencia de acil-CoA deshi-
drogenasa de cadena media, corta y deficiencia
de MADD.

- Triheptanoin
Beneficioso para el tratamiento de la cardiomio-
patia y de la rabdomiolisis en las deficiencias de
los 4cidos grasos de cadena larga. Todavia en
fase experimental.

Monitorizacion del tratamiento

La monitorizacién del tratamiento por andlisis de los
metabolitos anémalos en fluidos biolégicos puede ser
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dificil, ya que algunos de ellos serdn a menudo indetec-
tables. La valoracién de carnitina libre en plasma, inten-
tando que se mantenga dentro los valores control, y la
de acilcarnitinas asf como la de dcidos grasos libres y
dcidos grasos esenciales son los indicadores mas ttiles.

Descompensacién en domicilio

1.- Ante situaciones clinicas que pueden conducir
a una hipoglucemia (rechazo del alimento,
vomitos, diarreas, fiebre), administrar peri6di-
camente soluciones azucaradas. Ejemplo:
Zumo de frutas con aztcar, 1 vaso de agua con
una cucharada de azticar, caramelos.

2.- La presencia de: palidez, sudoracién fria, hipo-
tonia son signos de hipoglucemia. Ante estas
situaciones es necesario extremar las medidas e
insistir en la administracién de las soluciones
azucaradas.

3.- Si el nifio no tolera la administracién oral y per-
siste la sintomatologfa, acudir al servicio de
urgencias mds cercano para el tratamiento de la
hipoglucemia.

Apéndice
Tests funcionales en caso de estricta necesidad.
1. Test de ayuno
Es muy informativo. Existe el peligro de hipo-

glucemia, por ello hay que realizarlo bajo estre-
cha vigilancia, después de haber concertado su

necesidad.

El tiempo de ayuno dependerd de la edad del
paciente:

Edad horas ayuno

<1 mes 6

1-3 meses 8

3-12 meses 12
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1-3 afios 18
> 3 afios 24
Metodologia

*La glucosa sanguinea se medird cada hora.
Hacia el final del ayuno se medird cada 1/2 hora.

Extraccion de sangre para:

Lactato/ piruvato.

Cuerpos ceténicos/dcidos grasos libres.

Amonio.

Carnitina, acilcarnitinas.

Se realizardn dos extracciones: basal y final. Si

se tuviera que parar el ayuno antes del tiempo

previsto, extraer sangre y anotar las horas de
ayuno.

*NOTA: Aprovechando las extracciones inicial
y final, impregnar un par de gotas de sangre en
papel de filtro (por si fuera necesario determi-
nar las acilcarnitinas).

Recogida de orina para:
Acidos organicos.
Acilglicinas.
Acilcarnitinas (si es necesario).
Se recogerd la miccién basal y a continuacién
todas las micciones hasta finalizar el ayuno,
anotando en cada pote las horas de ayuno.

2. Test de sobrecarga de LCT (aceite de girasol)

Es informativo para las deficiencias del ciclo de
la carnitina y para las que impliquen los acidos
grasos de cadena larga.
Con esta prueba se valora la formacién de cuerpos
ceténicos a partir de la oxidacién directa de los
dcidos grasos suministrados, mientras que en la
prueba de ayuno se valoran los cuerpos ceténicos
a partir de la lipdlisis endégena. En las deficien-
cias del ciclo de la carnitina y de la oxidacién de
dcidos grasos de cadena larga, no hay sintesis de
cuerpos ceténicos a partir del aceite de girasol.
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Metodologia
Después del ayuno nocturno se administra
oralmente 1,5 g/Kg de aceite de girasol y se
valora 3-hidroxibutirato y acetoacetato en san-
gre, las determinaciones se realizan a los 0, 90 y
180 minutos.

3. Test de sobrecarga de MCT
Para confirmar la sintesis de cuerpos ceténicos
en los defectos del ciclo de la carnitina y en los
defectos de la oxidacién de los dcidos grasos de
cadena larga, se puede efectuar sobrecarga con
MCT (triglicéridos de cadena media), que estd
totalmente PROHIBIDA si pudiera haber sospe-
cha de defectos de oxidacién de 4cidos grasos de
cadena media o corta. Se procederd igual que en
la sobrecarga de LCT.
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