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RESUMEN: Esta revisión comprende las deficiencias primarias y secundarias de la carnitina. Se
tratan sus bases genéticas, sus vías metabólicas, sus manifestaciones clínicas y sus tratamientos posi-
bles. Todas estas deficiencias tienen en común el estar relacionadas con la oxidación de los ácidos
grasos, importante fuente de energía del organismo en situaciones de deprivación de alimentos. 
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ABSTRACT: Nutrition Related Diseases: Carnitine Deficiency
This review encompasses both primary and secondary carnitine deficiencies. Their genetic bases,
metabolic states, pathophysiologies and treatments are discussed. These deficiencies are related
to fatty acid oxidation which serves as a major energy source for the body in food deprivation
situations. 
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Introducción

La carnitina es un aminoácido condicionalmente esencial que juega un rol de funda-
mental importancia en el metabolismo energético. De hecho interviene en el transporte de
los ácidos grasos de cadena larga desde el citosol hacia el interior de la mitocondria, donde
se realiza el proceso de la beta-oxidación, a través del cual se generan flavina-adenina dinu-
cleótido reducido (FADH2) y nicotinamida-adenina dinucleótido reducido (NADH) que
mediante una cadena de transporte de electrones, producen trifosfato de adenosina (ATP),
quedando acetil-coenzima A como producto final de la degradación del ácido graso, la que
a partir de su ingreso al ciclo de los ácidos tricarboxílicos (ciclo de Krebs-Szent György),
se oxida para formar CO2 y H2O y más ATP.

Durante este proceso parte de la acetil-coenzima A, se utiliza en la formación de
cuerpos cetónicos (beta-hidroxibutirato y acetoacetato), que son utilizados como fuente
de energía por el cerebro y otros tejidos.

En la oxidación mitocondrial intervienen una serie de enzimas, ya sea en la vía de
oxidación de los ácidos grasos, como en el transporte de electrones desde el FADH2 hasta
la flavoproteina de transferencia de electrones (ETF), y a través de la dehidrogenasa de la
flavoproteina de transferencia de electrones (ETF-DH).
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Las enzimas que intervienen en la via metabólica de la oxidación mitocondrial de
los ácidos grasos son: las palmitil-transferasas de carnitina (CPT 1 y 2), la translocasa de
carnitina-acilcarnitina (CACT), las deshidrogenasas de acetil-CoA (ACA-DH), la hidra-
tasa de enoil-Co A, la deshidrogenasa de 3 hidroxi-acetil-Co A, la beta-cetotiolasa, la sinte-
tasa de beta-hidroxi-beta-metilglutaril-Co A (HMG-CoA) y la liasa de HMG-Co A.(Stanley
C.A.2004). La l-carnitina es sintetizada en el hígado a partir de la lisina, con grupos metilos
terminales donados por la S-adenosil-metionina, mediante 4 pasos enzimáticos.en los cuales
intervienen 2 oxidasas y el ácido ascórbico como cofactor, los 3 primeros pasos tambien
se realizan en el músculo cardíaco y esquelético y el precursor inmediato gammabutirobe-
taína completa su hidroxilación solo en el hígado. La l-carnitina ya elaborada vuelve a los
tejidos, en el lado externo de la membrana mitocondrial, la enzima palmitoil transferasa 1
de carnitina (CPT1) elabora los ésteres de carnitina de los ácidos grasos, pasando estos al
interior de la mitocondria donde la CPT2 los separa de su transportador para ser utilizados
en la betaoxidación, volviendo la carnitina al citosol para el siguiente ciclo de transferen-
cia de los acidos grasos.(Hug G. y otros.1989).

Los estados de déficit de la carnitina se clasifican en primarios y secundarios. El
déficit es primario cuando el proceso implica al propio metabolismo de la carnitina, dismi-
nuyendo como consecuencia los niveles de la misma en el plasma y/o en los tejidos, o como
ocurre en el déficit de CPT2, donde la acil-carnitina formada por la acción de la CPT1, no
puede ser escindida y entonces se pierde sin ser reciclada. (Hug G. y otros.1989).

En los déficit secundarios de carnitina, disminuyen los niveles plasmáticos o tisu-
lares de la misma por pérdidas excesivas, como ocurre por ejemplo en ciertas tubulopatías
como cistinosis, sindrome de De Toni,Debré y Fanconi, sindrome de Lowe, donde se pier-
de carnitina por la orina por falta de reabsorción, o en situaciones como en los defectos de
la beta-oxidación de los ácidos grasos, acidemias orgánicas o tratamiento anticonvulsivan-
te con acido valproico por formación de ésteres de carnitina que son excretados por la orina,
produciendo una gran depleción de la misma.

Tambien la hemodiálisis y la diálisis peritoneal originan una depleción de carniti-
na, así como las dietas carenciadas en sus precursores: lisina, metionina y vitamina C. Se
ha sugerido que la fatiga y la debilidad observada en los pacientes con escorbuto pueden
ser síntomas de insuficiencia de carnitina (Hormig y cols.1988, Rebouche.1991, citados
por Fomon 1995).

Como consecuencia de la falta de carnitina, falla el transporte de los ácidos grasos
de cadena larga a través de la membrana mitocondrial y por lo tanto la beta-oxidacion y la
producción de energía.

Las manifestaciones clínicas y el tratamiento de estos procesos difieren según la
localización del defecto y el mecanismo causal.

Deficiencia de carnitina sistémica debida a déficit en la reabsorción renal

Fue primero descripta por Karpati y cols(1975) y se diferencia de la deficiencia de
carnitina miopática por la baja concentración de la misma en los tejidos(sangre e hígado)
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más que en el músculo y es causada por mutaciones en el gen SLC22A5, situado en el locus
5q31.1 y que codifica el transportador de carnitina dependiente del ión sodio OCTN2. 

La carnitina sintetizada en los hepatocitos es liberada en el plasma, espacio desde
el cual es tomada por los tejidos periféricos contra un gradiente de concentración 10 a 20
veces mayor por medio de un sistema de transporte.

Una vez en el interior de la célula por la actividad de la enzima carnitina-aciltrans-
ferasa (CAT1) se produce la esterificación del ácido graso de cadena larga con el carbono
beta-hidroxilo de la carnitina, reacción necesaria para su introducción en la mitocondria.

A diferencia de la forma miopática, en la forma sistémica se producen manifesta-
ciones en otros órganos además del músculo esquelético, como el sistema nervioso central,
hígado y miocardio. El cuadro puede estar caracterizado por vómitos, confusión y coma.
Como está bloqueada la producción de energía a través de la oxidación de los ácidos
grasos, los tejidos se vuelven glucosa-dependientes, pero como además está afectada la
gluconeogénesis por la falta de precursores, provenientes de la oxidación de los ácidos
grasos, todo esto conduce a una severa hipoglicemia. La cetosis está prácticamente ausen-
te durante el ayuno a pesar de los altos niveles plasmáticos de ácidos grasos.  

Chapoy y cols(1980) relataron el caso de un niño méjicoamericano de 3,5 años,
que primero presentó a los 3 meses de edad un episodio agudo de letargia, somnolencia,
hipoglicemia, hepatomegalia y cardiomegalia, que respondió pobremente a la corrección
de la glicemia. La ausencia de cetonuria durante siguientes episodios de severa hipoglice-
mia, llevaron a buscar un defecto en la oxidación de ácidos grasos. Se encontraron bajos
niveles de carnitina en plasma, músculo e hígado. El tratamiento con carnitina por vía oral
durante 6 meses resultó en un aumento de la fuerza muscular, una dramática reducción en
el tamaño cardíaco, una parcial restauración de los niveles de carnitina plasmática y muscu-
lar y una completa restauración de los niveles hepáticos normales. Cederbaum y cols(1984)
siguieron tratando el caso de Chapoy durante 4 años, y la facilidad y efectividad del trata-
miento, la fácil disponibilidad y los relativamente baratos análisis de carnitina plasmática,
hizo recomendable realizarlos en todos los niños con debilidad o hipotonía muscular, cardio-
miopatía o esteatosis hepática inexplicables, especialmente cuando son intermitentemen-
te acompañadas por hipoglicemia e hiperamoniemia. Si bien los autores pensaron origi-
nalmente que la deficiencia de carnitina era debida a un defecto hereditario de una enzima
responsable por su biosíntesis, luego llegaron a la conclusión que su paciente tenía otro
tipo de deficiencia de carnitina, resultado de la excesiva pérdida por orina.

Deficiencia de palmitiltransferasa II de carnitina (CPT2), miopática,
de presentacion tardía.

La deficiencia de palmitiltransferasa II de carnitina (CPT2), miopática, de
presentación tardía, es causada por una mutación en el gen correspondiente situado en
el locus 1p32.

Se trata del más común de los defectos hereditarios en la oxidación mitocondrial

Enfermedades relacionadas con la nutrición
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de los ácidos grasos de cadena larga, y su aparición en jóvenes adultos se caracteriza por
episodios recurrentes de rabdomiolisis provocados por ejercicios prolongados, ayuno o
enfermedades febriles (Thuillier y cols, 2003).

Engel y colaboradores (1970) relataron el caso de 2 hermanos gemelos de 18 años
quienes presentaron dolores con mioglobinuria desde temprana edad, algunas veces indu-
cidos por el ejercicio.El ayuno,o dietas con alto contenido de grasas y bajo contenido de
hidratos de carbono, inducían dolores y elevación en las enzimas musculares séricas, no
asociados con cetonemia o cetonuria, sugiriendo un defecto en la fuente de energía muscu-
lar. Como la administración de triglicéridos de cadena media produjo la esperada normal
cetonemia y cetonuria, Engel y colaboradores postularon un defecto en la utilización de
los ácidos grasos de cadena larga y Bressler (1970) sugirió el compromiso del sistema
de la carnitina.

Cumming y otros (1976) describieron un paciente que tenía calambres y mioglo-
binuria provocadas por ejercicios violentos después del ayuno y que eran suprimidos por
dietas con alto contenido de hidratos de carbono.Hostetler y colaboradores (1978) relata-
ron el caso de un paciente con mioglobinuria recurrente, en quien el estudio del metabo-
lismo muscular de los carbohidratos era normal, mientras que los ayunos prolongados
elevaban los niveles séricos de CPK (fosfocreatinquinasa) y los niveles plasmáticos de
ácidos grasos libres, acetoacetato y beta-hidroxibutirato permanecían normales durante el
ayuno. Se encontró en el músculo una deficiencia parcial de palmitiltransferasa de carni-
tina, también la microscopía electrónica del mismo mostró gotitas de grasa y un estudio
de los lípidos reveló aumento de los triglicéridos de 3 veces los valores normales.

Kelly y colaboradores (1989) relataron el caso de una adolescente de 13 años que
desarrolló una severa rabdomiolisis después de una infección por influenza B. La evolu-
ción se complicó con episodios de hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, mioglo-
binuria, fallo renal y arritmia cardíaca letal. La biopsia muscular mostró deficiencia de
CPT2. En una hermana asintomática se encontró también deficiencia de CPT2. Kelly sugi-
rió que la heterogenicidad fenotípica en la deficiencia de CPT2, puede ser debida a dife-
rencias en la extensión del defecto enzimático, así como una variable exposición a facto-
res como el ejercicio prolongado, frío, ayuno e infección.

Olpin y cols(2003) encontraron que los varones comprenden el 88% de los pacien-
tes con déficit de CPT2 miopática.

Gempel y cols(2002) compararon por espectrometría de masas, las acil-carnitinas
séricas de 9 pacientes de déficit de CPT2 contra las de una cohorte de 99 pacientes con
otros trastornos neuromusculares y metabólicos, y encontraron elevaciones característi-
cas de palmitil-carnitina y oleil-carnitina, mientras que otras acil-carnitinas no estaban
elevadas. En su estudio, la relación entre palmitil-carnitina y oleil-carnitina con otras acil-
carnitinas pudo detectar todas las deficiencias de CPT2. Gempel y colaboradores sugie-
ren que la espectrometría de masas de las acil-carnitinas séricas es un test de screening
rápido que puede determinar tempranamente el diagnóstico en pacientes con mioglobi-
nuria, debilidad muscular recurrente y mialgias.
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Deficiencia de palmitiltransferasa II de carnitina (CPT2), infantil

Es causada por una mutación en el gen de la CPT2.
Demaugre y colaboradores (1991) relataron el caso de un niño, hijo de padres

primos hermanos, que presentó a los 3 meses de edad, letargo, paro respiratorio y convul-
siones, siguiendo a una enfermedad febril. El tenía leve hepatomegalia y cardiomegalia,
así como múltiples arritmias cardíacas.Los exámenes de laboratorio mostraron hipogli-
cemia hipocetósica, las enzimas hepáticas estaban aumentadas, como también los nive-
les séricos de CPK (fosfocreatin-quinasa), y los niveles de carnitina plasmáticos dismi-
nuídos.Las cuerpos cetónicos aumentaron tras una carga con triglicéridos de cadena media
pero no con triglicéridos de cadena larga, indicando un trastorno en la oxidación de los
ácidos grasos de cadena larga en el hígado. La actividad de la CPT2 fue del 10% de lo
normal en los fibroblastos del paciente y aproximadamente de 50% de lo normal en los
linfocitos de los padres y en un hermano sano.Un análisis de la proteína enzimática deter-
minó niveles disminuídos de CPT2 de longitud normal. El paciente murió súbitamente a
los17 meses después del ayuno nocturno.

Yamamoto y otros (1996) relataron el caso de una niña japonesa previamente sana
que entró en un estado de letargo a la edad de 9 meses, luego de 2 días de enfermedad febril.
Ella tenía hipoglicemia hipocetósica, acidosis metabólica, hiperamoniemia, enzimas hepá-
ticas elevadas, y hepatomegalia con esteatosis macrovesicular. La oxidación del palmi-
tato y la actividad de CPT2 en linfoblastos fue de 46% y 3% de los controles normales
respectivamente. Un hermano más joven tenía un cuadro clínico y de laboratorio similar.

Deficiencia de palmitiltransferasa de carnitina ii (cpt2), forma letal neonatal.

Esta forma es causada como las anteriores por mutaciones en el gen de CPT2. y
fue reconocida por Hug y colaboradores (1989, 1991) y por Zinn y otros (1991), quienes
relataron casos de recién nacidos que morían en los primeros días de vida. El paciente
relatado por Hug, presentó a los 2 días de vida hipotermia y letargo, y se le encontró hepa-
tomegalia, cardiomegalia e hipoglicemia. Aparecieron luego signos neurológicos, inclu-
yendo convulsiones, hipotonía e hiporreflexia, así como arritmias cardíacas. El paciente
murió en forma súbita a los 5 días de vida. Los exámenes de laboratorio mostraron dismi-
nución de los niveles séricos y tisulares de carnitina total y libre y niveles aumentados de
acilcarnitinas de cadena larga. La actividad de CPT2 estaba severamente disminuída
(menos de10%) en múltiples tejidos y en fibroblastos cultivados.

Witt y cols (1991) hicieron diagnóstico prenatal usando ecografía, con la cual
encontraron riñones poliquísticos y luego realizaron estudios de oxidación en amniocitos
que mostraron menos del 5% de actividad de CPT2, además las acil-carnitinas de cade-
na larga estaban elevadas en los tejidos fetales. Albers y colaboradores (2001) relataron
el caso de un neonato con deficiencia letal neonatal de CPT2 que fue detectada con espec-
trometría de masa en tándem.

Enfermedades relacionadas con la nutrición
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Deficiencia de palmitiltransferasa de carnitina I (CPT1), hepatica, tipo I. 

La deficiencia de CPT1 es un trastorno autosómico recesivo de la oxidación de los
ácidos grasos de cadena larga, caracterizado por severos episodios de hipoglicemia hipo-
cetósica que ocurren usualmente luego del ayuno o enfermedades febriles, que se presenta
en la lactancia o en la niñez temprana (Bougneres y cols,1981). Es causada por mutacio-
nes en el gen que codifica la CPT1A, localizado en el locus 11q13.

Bougneres y cols(1981) relataron el caso de 2 hermanas que presentaron severa
hipoglicemia hipocetósica a la edad de 8 meses, resultando en la muerte de una de ellas.
Otros signos incluyeron hepatomegalia y coma. La actividad de la CPT1 estaba ausente
en la paciente que fue testeada.

Falik-Borenstein y cols (1989) relataron el caso de una niña mejicana de 28 meses
nacida de padres de una población genética aislada. Comenzando a la edad de 1 año, sufrió
3 severos episodios parecidos al síndrome de Reye, precipitados por una leve infección viral.
Estos episodios fueron caracterizados por coma, hipoglicemia no-cetósica, leve hiperamo-
niemia, enzimas hepáticas elevadas, ácidos grasos libres elevados y hepatomegalia con infil-
tración grasa. La recuperación con glucosa y otras medidas no específicas fue acompañada
por una severa hipertrigliceridemia. Se registró también acidosis tubular renal proximal y
distal. A los 20 minutos de la administración de triglicéridos de cadena media la glicemia
estaba en 75 mg% sin hipertrigliceridemia. Después de 2 meses de tratamiento con trigli-
céridos de cadena media, la acidosis tubular curó completamente. Falik-Borenstein y
otros(1992) relataron el caso de una niña con deficiencia de CPT1 en quien las manifesta-
ciones comenzaron a los 14 meses y fue seguida por acidosis tubular renal. El tratamiento
con triglicéridos de cadena media hizo desaparecer el problema renal, recuperándose en 2
meses, y tolerando luego infecciones virales sin desarrollar hipoglicemia u otros problemas.

Sim y colaboradores (2001) describieron un neonato de alto riesgo por deficiencia
de CPT1 hepática, que fue investigado desde el nacimiento. El perfil de carnitina libre y
acil-carnitina en la sangre seca recogida en papel de filtro a las edades de 1 y 4 días, mostra-
ron una elevada concentración de carnitina libre (141 y 142 micromoles por litro), concen-
tración normal de acetil y propionil-carnitina, con casi ausencia de los otros ésteres. La
distribución de carnitina libre en la población de recién nacidos (n= 143.981) mostró que
solo 3 ejemplos tenían carnitina libre mayor de 140 micromoles por litro, 2 con deficiencia
de CPT1 y 1 con sepsis neonatal. Sim y colaboradores concluyen por tanto, que si bien hay
otras causas que pueden aumentar los niveles de carnitina libre, una elevación aislada de
la misma en un recién nacido de término aparentemente sano, justifica la investigación
para excluir una deficiencia de CPT1.

Deficiencia de translocasa de carnitina-acilcarnitina (CACT)

La translocasa de carnitina-acilcarnitina es una proteína que actúa como lanza-
dera en la membrana mitocondrial, transportando sustratos entre el citosol y la matriz mito-
condrial, transfiriendo acilcarnitina grasa a la mitocondria a cambio de carnitina libre.
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Huizing y cols(1997) clonaron y establecieron la secuencia del cDNA(DNA clona-
do) del CACT humano y establecieron la distribución del mismo en distintos tejidos huma-
nos, y encontraron altos niveles de mRNA de CACT transcripto en corazón, músculo
esquelético e hígado y niveles mucho menores en cerebro, placenta, riñón, páncreas y
especialmente en pulmón. Viggiano y cols(1997) mapearon el gen de CACT en el locus
3p21.31 y un pseudo gen CACTP en el locus 6p12.

En un varón recién nacido que presentó convulsiones, períodos de apnea y bradi-
cardia a las 36 horas de vida, Stanley y cols(1992), encontraron una deficiencia de carniti-
na-acilcarnitina translocasa (CACT). El ataque fue aparentemente provocado por el ayuno.
Él tuvo extrasístoles ventriculares recurrentes, taquicardia ventricular e hipotensión. Luego,
episodios de ayuno durante enfermedades intercurrentes provocaron severos estados de
coma, los cuales respondieron a la administración intravenosa de glucosa. A los 30 meses
de vida, el niño presentó debilidad muscular generalizada, el electrocardiograma mostró
moderada hipertrofia ventricular y el ecocardiograma una fracción de eyección reducida.
El niño murió a los 37 meses de vida, por debilidad progresiva, hepatomegalia y fallo hepá-
tico. Los padres eran sanos y no consanguíneos y un hermano mayor había muerto a los 4
días de vida, dos días después de un súbito e inexplicable paro cardiorrespiratorio.

Pande y colaboradores (1993) describieron deficiencia de CACT con severa hipo-
glicemia hipocetósica, hiperamoniemia y bloqueo aurículoventricular, en un varón, con
padres sanos primos hermanos, que murió a los 8 días de vida.En los fibroblastos fué
encontrada una deficiencia total de CACT. La ocurrencia de 2 hermanos presumiblemen-
te afectados en la familia relatada por Stanley y la consanguinidad de los padres en el caso
relatado por Pande sugieren una herencia autosómica recesiva.

El defecto en uno de los otros transportadores transmembrana mitocondrial, el carrier
de ornitina, es la base del síndrome hiperornitinemia-hiperamoniemia-hipercitrulinemia.

Al Aqeed y colaboradores (1999), describieron el que ellos pensaron era el 12°
caso de deficiencia de CACT y enfatizaron que el trastorno era tratable. El paciente tenía
ataques de apnea desde el nacimiento, nistagmus e hiperamoniemia. El tratamiento inclu-
yó diálisis peritoneal con un catéter de Tencko permanente in situ, alimentación enteral
con una dieta de altas calorías, bajas proteínas, ácidos grasos de cadena larga, triglicéri-
dos de cadena media y frecuentes comidas.

Deficiencia de carnitina secundaria a deficiencia de acil-CoA dehidrogenasa
de cadena media (MCADH)

La deficiencia de acil-CoA dehidrogenasa de cadena media es causada por muta-
ción en el gen correspondiente situado en el locus 1p31.

Este trastorno se caracteriza por intolerancia a ayunos prolongados, con episo-
dios de coma hipoglicémico recurrentes, aciduria de ácidos dicarboxílicos de cadena
media, cetogénesis perturbada y bajos niveles de carnitina en plasma y tejidos. El
proceso puede ser muy severo y a veces fatal en pacientes muy jóvenes (Matsubara
y colaboradores,1986). Es el defecto más frecuente de oxidación de los ácidos grasos.

Enfermedades relacionadas con la nutrición
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Gregersen y colaboradores (1976) fueron los primeros en describir una deficien-
cia en MCADH, en un paciente que presentaba inexplicables episodios de letargo e incon-
ciencia y aciduria de ácidos dicarboxílicos de C6-C10. Naylor y colaboradores (1978)
estudiaron 2 hermanas jóvenes adolescentes, que sufrieron hipoglicemia intermitente,
letargo y coma, asociados con cambios grasos perilobulillares en el hígado. Durante los
ataques de hipoglicemia fue demostrada por cromatografía de gases, aciduria masiva de
ácidos dicarboxílicos C6-C14, ácido adípico y los monoinsaturados sebácico, sebúrico y
ozeoleico estaban entre los aumentados en suero y orina. Los autores sugirieron que la
causa de este efecto estaba en que el defecto de la beta-oxidación de los ácidos grasos de
cadena media, hacía que usaran como vía alternativa la omega-oxidación hacia los ácidos
dicarboxílicos.

Stanley y colaboradores (1983) relataron 3 casos en 2 familias, que presentaron en
la temprana infancia, episodios de enfermedad asociados con ayuno, semejantes al síndro-
me de Reye: coma, hipoglicemia, hiperamoniemia e hígado graso, en los cuales fue demos-
trado deficiencia de MCADH. Los autores llegaron a la conclusión de que la deficiencia
de carnitina fue un fenómeno secundario y sugirieron que otros pacientes con deficien-
cia sistémica de carnitina que no respondían a la terapia con carnitina, podían tener defec-
tos en la oxidación de los ácidos grasos de este tipo.

Van Hove y colaboradores (1993) sugieren que el diagnóstico de deficiencia de
MCADH, incluyendo el diagnóstico prenatal, puede ser realizado a través de la investiga-
ción de acilcarnitinas en sangre.

La espectrometría de masa en tándem es un método conveniente por su rapidez y
seguridad.

El diagnóstico puede hacerse también, por la presencia en orina de conjugados de
octanoil-carnitina o de glicina de los ácidos hexanoico y fenilpropiónico, o bien demos-
trando la actividad deficiente de la enzima en leucocitos o en fibroblastos cultivados.(Stanley
y colaboradores).

Los cuadros agudos deben tratarse inmediatamente con líquidos intravenosos con
glucosa al 10% con el fin de suprimir la lipólisis lo más pronto posible. El tratamiento a
largo plazo consiste en una dieta ajustada para asegurarse de evitar el ayuno.(Stanley y
colaboradores.).

La alimentación al pecho puede ser protectora en la deficiencia de MCADH duran-
te la lactancia (Roe y colaboradores, 1986).

Treem y colaboradores (1989), encontraron que la suplementación con carnitina
fue ineficaz y de hecho incluso puede ser peligrosa.

Deficiencia de Acil-CoA dehidrogenasa de cadena corta (SCAFH).

Este trastorno es causado por una mutación en el gen que codifica la acil-CoA
dehidrogenasa de cadena corta, situado en el locus 12q22-qter.

Han sido identificados 2 fenotipos distintos. Uno ha sido observado en niños con
acidosis aguda y debilidad muscular, el otro en pacientes de mediana edad con una miopa-
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tía crónica. La deficiencia de SCADH es generalizada en el primer tipo y localizada al
músculo esquelético en el último. Los casos de presentación neonatal tienen un fenotipo
variable incluyendo acidosis metabólica, detención del desarrollo, retraso mental y convul-
siones, así como miopatía (Roe y Ding,2001). No hay episodios de hipoglicemia no-cetó-
sica, como es característico en las deficiencias de dehidrogenasas de acil-CoA de cadenas
media y larga (MCAD y LCAD).

Coates y colaboradores.(1988) encontraron deficiencia de SCAD en una niña de
2 años de edad, cuyo desarrollo postnatal fue complicado por alimentación deficiente y
vómitos, ella presentó debilidad muscular progresiva y retardo mental. Los niveles plas-
máticos de carnitina total estaban bajos, pero estaban esterificados en un grado anormal,
lo mismo pasaba en el músculo esquelético. Los fibroblastos de esta paciente tenían 50%
de la actividad de los controles de la acilCoA-dehidrogenasa con la butirilCoA como
sustrato. Toda esta actividad residual fue inhibida por un anticuerpo contra la acilCoA-
dehidrogenasa de cadena media. Estos datos demostraron que la acilCoA-dehidrogenasa
de cadena media concurría con el 50% de su actividad hacia el sustrato de cadena corta
butirilCoA, bajo esas condiciones, pero el anticuerpo contra esta enzima podía ser usado
para desenmascarar una específica y virtualmente total deficiencia de acilCoA-dehidro-
genasa en esta paciente.

Turnbull y colaboradores (1981), relataron el caso de una mujer de 53 años que
presentó una miopatía con acumulación de lípidos y bajas concentraciones de carnitina en
el músculo esquelético. Se encontró afectada la oxidación de ácidos grasos en el músculo
causada por deficiencia de la actividad de SCADH (butiril-CoA) en mitocondria. Los auto-
res suponen que la deficiencia muscular de carnitina era secundaria a la deficiencia enzi-
mática y sugirieron que se considerara este hecho en otros casos de miopatías con acumu-
lación de lípidos y deficiencia de carnitina. La paciente tenía actividad normal de la SCADH
en fibroblastos, lo cual sugiere la posibilidad de que haya distintas isoenzimas en los teji-
dos de mamíferos.

Amendt y colaboradores (1992) encontraron que en ratones deficientes en SCADH,
la enzima es la misma en el músculo y en los fibroblastos. Por esta razón Bhala y colabo-
radores (1995) creen que el caso de Turnbull y cols, no es un caso de deficiencia primaria
de SCADH, sino más bien de deficiencia de acilCoA-dehidrogenasa múltiple con respues-
ta a la riboflavina como el relatado por Di Donato y colaboradores (1989).

La deficiencia de SCADH es un trastorno de herencia autosómica recesiva.

Deficiencia de acil-CoA dehidrogenasa de cadena larga (LCADH).

El gen que codifica esta enzima está situado en el locus 2q34-q35.
Hale y colaboradores (1985) reportaron 3 niños que presentaron en su temprana

infancia hipoglicemia y episodios de paro cardiorrespiratorio asociados con el ayuno. Otros
signos incluían hepatomegalia, cardiomegalia e hipotonía. No se encontraron cetonas en
la orina en el momento de la hipoglicemia. Los niveles de carnitina plasmática total fueron
bajos. Las manifestaciones sugirieron un defecto en la oxidación mitocondrial de ácidos
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grasos. La LCADH juega un papel crucial en la deshidrogenación de los ácidos grasos de
C8-C18, el primer paso en la beta-oxidación mitocondrial. En forma semejante a otras
acilCoA-dehidrogenasas, esta requiere flavoproteina de transferencia de electrones como
aceptador de los mismos. Ensayos específicos mostraron que la actividad de la LCADH,
era menor del 10% de los controles en fibroblastos, leucocitos e hígado. La actividad de
las dehidrogenasas de acilCoA de cadenas media, corta e isovalérica fueron normales. Con
cultivo de fibroblastos se observó que la producción de CO2 desde los ácidos grasos de
cadena media y corta era normal, mientras la procedente de ácidos grasos de cadena larga
era reducida. Los estudios enzimáticos en los padres dieron niveles intermedios, como
correspondía a portadores heterocigotos de herencia autosómica recesiva. Desde que los
triglicéridos procedentes del tejido adiposo como de la ingesta dietética, contienen predo-
minantemente ácidos grasos de C16 y C18 esta deficiencia bloquea el uso de los mismos
para producir en el hígado cuerpos cetónicos. El mecanismo por el cual se produce un défi-
cit secundario de carnitina, al igual que en el caso de las acilCoA dehidrogenas de cadena
corta y mediana permanece desconocido. Al igual que en la deficiencia de MCADH, se
forman ácidos grasos dicarboxílicos, y la presencia de los mismos en la orina así como la
ausencia de betahidroxibutirato son importantes claves para el diagnóstico. Estos ácidos
se forman en el citoplasma por omega-oxidación de los ácidos grasos.El tratamiento es
similar al del déficit de MCADH poniendo especial énfasis en evitar el ayuno.

Deficiencia de acil-CoA dehidrogenasa de cadena muy larga (VLC AD) 

El gen que codifica esta enzima está situado en el locus 17p11.2-p11.1.
Izai y colaboradores (1992) identificaron y purificaron una nueva dehidrogenasa,

la acil-CoA de cadena muy larga, y determinaron que era la enzima llave de la beta-oxida-
ción mitocondrial de los ácidos grasos de cadena muy larga. Investigando la deficiencia
de esta enzima en seres humanos, ellos produjeron un anticuerpo contra la VLCAD huma-
na y usando ésta en un ensayo enzimático con fibroblastos de 7 pacientes, sospecharon
encontrar un desorden hereditario en la beta-oxidación de ácidos grasos de cadena larga.
Aoyama y colaboradores (1993) de manera similar identificaron 2 pacientes varones con
deficiencia de VLCAD. Uno de los pacientes presentó a la edad de 3 meses hipoglicemia
hipocetósica, enfermedad hepatocelular y cardiomiopatía. En la autopsia fueron encontra-
dos severa injuria hepatocelular y marcada acumulación lípida en muchos tejidos. El otro
paciente relatado por Tonsgard y colaboradores (1991), como instancia de un inexplica-
ble defecto de la oxidación de los ácidos grasos de cadena larga, presentó a la edad de 4
meses hipoglicemia, disfunción hepatocelular y cardiomiopatía.Los exámenes de labo-
ratorio revelaron hiperamoniemia y aumento de los niveles de adipato y sebacato. El
examen microscópico del material de autopsia, mostró marcada acumulación de lípidos
en muchos tejidos. La actividad de dehidrogenasa de palmitil-CoA se estudió en fibro-
blastos de piel, para medir el nivel de actividad de VLCAD, encontrándose valores muy
bajos con pérdida de inmunorreactividad al anticuerpo contra VLCAD,demostrando la
deficiencia de la misma.
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Que este trastorno sea más probablemente de herencia autosómica recesiva, que
recesiva ligada al sexo, lo sugiere el caso de una niña de 2 años, relatado por Bertrand y
colaboradores (1993).

Cox y colaboradores (1998) relataron el caso de una niña de 5 años con deficiencia
de VLCAD, que fue primero vista a los 5 meses de edad con severa miocardiopatía hiper-
trófica, hepatomegalia, encefalopatía e hipotonía. Se encontró que ella incluía una muta-
ción errónea heterocigota ( phe458 por leu) y una mutación por error de empalme de loci.
Después del tratamiento inicial con glucosa intravenosa y carnitina, la paciente creció con
una dieta hipograsa, suplementada con aceite de triglicéridos de cadena mediana y carniti-
na y evitando el ayuno. Su hipertrofia ventricular se recuperó significativamente 1 año
después, y su cociente intelectual estaba en el rango superior para la edad. El reconocimien-
to clínico de la deficiencia de VLCAD es importante porque es una de las pocas causas de
miocardiopatía que ocurren en la infancia, que se pueden tratar directamente.

Deficiencia de dehidrogenasa de 3-hidroxiacetil CoA
(enzima mitocondrial trifuncional),(HADHA y HADHB).

Los genes de HADHA y HADHB situados en el locus 2p23, codifican las subuni-
dades alfa y beta de la proteína mitocondrial trifuncional. El héterocomplejo contiene 4
subunidades alfa y 4 subunidades beta y cataliza 3 pasos en la beta-oxidación de los ácidos
grasos, incluyendo el paso de la dehidrogenasa 3-hidroxiacetil CoA. La subunidad beta
maneja la activi-dad de la 3-cetoacetil CoA tiolasa (Kamijo y colaboradores, 1994).

Kamijo y colaboradores (1994) identificaron por medio de cDNA (clonado), los
genes que codifican las subunidades alfa y beta de la holoenzima. La subunidad alfa provie-
ne de un precursor de 82.598 Da que luego deviene a 78.969 Da en la subunidad madura.
La subunidad beta proviene de un precursor de 51.293 Da que luego se reduce a 47.484
Da en la subunidad madura.

Uchida y colaboradores (1992) y Carpenter y colaboradores (1992), demostraron
que la dehidrogenasa de 3-hidroxiacil-CoA de cadena larga (LCHAD), es de hecho una
proteína trifuncional, que también tiene actividad de enoil-CoA hidratasa y 3-cetoacil-CoA
tiolasa.Carpenter y Uchida trabajaron con hígado humano y de rata respectivamente.

Kamijo y colaboradores (1994) examinaron la biosíntesis de la proteína trifuncio-
nal humana en fibroblastos cultivados de piel, en 2 pacientes con deficiencia de LCHAD.
Las células de un paciente mostraron un contenido de la enzima menor del 10% de las célu-
las de control, debido a la degradación muy rápida de la proteína, que es sintetizada de
nuevo en la mitocondria. La disminución de la proteína estaba asociada con la disminu-
ción de todas las actividades enzimáticas. En las células del segundo paciente, la veloci-
dad de degradación de la proteína sintetizada nuevamente, fue mayor que en las células de
control, dando ascensos de la enzima trifuncional del 60% de los niveles de control, para
luego caer rápidamente. La actividad de la dehidrogenasa de 3-hidroxiacil-CoA con sustra-
tos de cadena media y larga decreció drásticamente, con menor cambio en la actividad de
las otras enzimas.
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Haciendo uso de cDNA para codificar la subunidad alfa, Brackett y cols(1995)
determinaron la base molecular de la deficiencia de la proteína mitocondrial trifuncional,
en un paciente que presentó en el período neonatal hipoglicemia y miocardiopatía y que
murió súbitamente a la edad de 18 meses. Se demostró heterocigosidad compleja para 2
mutaciones diferentes, en el sitio 5’de empalme siguiente al exon 3, y resultando en una
delección del exon 3 (71 bp) en el mRNA del paciente. Esta delección causa un cambio en
la estructura de la proteína, haciéndola de menor longitud, por una terminación muy tempra-
na de la cadena.

Spiekerkoetter y colaboradores (2003) caracterizaron 15 pacientes provenientes de
13 familias con mutaciones de la subunidad beta de la proteína mitocondrial trifuncional.
Fueron manifiestos 3 fenotipos: 4 pacientes tuvieron una presentación neonatal severa con
miocardiopatía, síntomas semejantes al síndrome de Reye, y muerte temprana; 2 pacien-
tes tenían una forma hepática con hipoglicemia hipocetósica recurrente, y 9 pacientes
presentaron una forma hepática moderada, de presentación tardía de tipo neuromiopático
con episodios de mioglobinuria. Los exámenes genéticos revelaron 16 mutaciones dife-
rentes. Spiekerkoetter y colaboradores encontraron que la ubicación de la mutación dentro
de la proteína estaba relacionada con el tipo clínico.

Se ha observado déficit secundario de carnitina. 

Deficiencia de flavoproteína de transferencia de electrones, alfa polipéptido (etfa)
y beta polipeptido (ETFB) y dehidrogenasa de flavoproteina de transferencia
de electrones (ETFDH)

Estas enzimas cumplen la importante tarea del transporte de los electrones desde
los pasos catalizadados por las deshidrogenasas de acil-CoA de la oxidación de los ácidos
grasos, y también de las otras 3 dehidrogenasas que provienen de la oxidación del ácido
glutárico y de los aminoácidos de cadena ramificada.

La flavoproteína de transferencia de electrones (ETF) existe en la matriz mitocon-
drial como un heterodímero: subunidad alfa (ETFA) de 30 kD, y subunidad beta (ETFB)
de 28 kD, y contiene además, una molécula de flavina-adenina dinucleótido (FAD) y una
de adenosina-monofosfato (AMP) por heterodímero. Estas subunidades son codificadas
por genes situados en los locus 15q23-q25 y 19q13.3 respectivamente.La dehidrogenasa
de flavoproteína de transferencia de electrones (ETFDH), es un momómero de 64 kD inte-
grado en el interior de la membrana mitocondrial, que contiene una molécula de FAD y un
conjunto de 4Fe-4S. Ambas enzimas se requieren para transferir electrones desde las dehi-
drogenasas que contienen flavina hacia la cadena respiratoria principal. El gen que codi-
fica la ETFDH se sitúa en el locus 4q32-qter (Olsen y colaboradores, 2003).

El déficit de estas enzimas produce un trastorno, donde se incluyen los defectos de
oxidación de los ácidos grasos, con los de la oxidación de los aminoácidos de cadena rami-
ficada y con los de la oxidación del ácido glutárico.

En ausencia completa del complejo enzimático se produce una grave enfermedad
neonatal, caracterizada por vómitos, hipoglicemia, acidosis metabólica y coma. Se ha
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descrito también en algunos pacientes malformaciones como riñón poliquístico y dismor-
fias faciales.

Los exámenes de laboratorio muestran en forma característica aciduria dicarboxí-
lica, etil-malónica y glutárica; como signo de bloqueo de la oxidación de los ácidos grasos
y de la lisina respectivamente, y también la presencia en orina de conjugados de glicina
con ácido isovalérico, isobutírico y alfa-metilbutírico por bloqueo de la oxidación de los
aminoácidos de cadena ramificada (Stanley C.1992).

El déficit parcial de actividad de ETF, causa un proceso más leve, con episodios de
vómitos, hipoglicemia, coma y debilidad muscular desencadenados por el ayuno. En la orina
se encuentran ácidos dicarboxílicos y etil-malónico.

Tanto en la forma leve como en la grave se encuentra déficit secundario de carnitina.
Estos enfermos en la forma leve mejoran con una dieta controlada para evitar perí-

odos de ayuno y en algunos enfermos ha sido de utilidad la riboflavina.

Recibido: 03/07/05. Aceptado: 28/08/05
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