
Introducción
El déficit de 2-metil-acetoacetil CoA tiolasa mitocondrial

(MAACoA-tiolasa mitocondrial) es un defecto congénito del
metabolismo de probable herencia autosómica recesiva que afec-
ta el catabolismo de los cuerpos cetónicos y de la isoleucina.
Clínicamente, la enfermedad se caracteriza por cetoacidosis, vó-
mitos, deshidratación y depresión sensorial que puede evolu-
cionar a coma. De todos modos, su expresividad clínica es muy
variable, incluyendo pacientes que presentan graves alteracio-
nes metabólicas de inicio en el período neonatal hasta mani-
festaciones leves de vómitos cíclicos durante la infancia(l).

El enzima MAACoA-tiolasa mitocondrial tiene un papel fun-
damental en el metabolismo de los cuerpos cetónicos en los teji-
dos periféricos, en la síntesis de cuerpos cetónicos en el hígado y
en el catabolismo de la isoleucina. El déficit enzimático origina la
eliminación urinaria de cantidades aumentadas de ácido 2-metil-
3-hidroxibutírico, de ácido 2-metil-acetoacético y de tiglilglicina(2).

La prevalencia de este raro trastorno metabólico es desco-
nocida. Hasta la actualidad se han comunicado tan sólo 22 ca-
sos(3); en algunos de estos pacientes el estudio de la genética mo-
lecular muestra una gran variabilidad entre la expresión genotí-
pica y fenotípica del defecto enzimático(4,5).

Caso clínico
Lactante de sexo femenino de 14 meses que ingresa por pre-

sentar depresión sensorial y respiración acidótica tipo Kussmaul,
en el contexto de una bronquitis obstructiva de 48 horas de evo-
lución. No se registran antecedentes familiares ni personales de
interés. La familia descarta cualquier posibilidad de ingesta de
tóxicos y fármacos los días previos. Entre sus antecedentes pa-
tológicos hay que señalar episodios de broncoespasmo desde la
edad de 6 meses, tratados con salbutamol inhalado. El desarro-
llo pondoestatural y psicomotor es adecuado. Peso: 10,5 kg (+1,4
DS), Talla: 79 cm (+0,9 DS). En el examen físico destaca una
auscultación respiratoria de broncoespasmo que evoluciona a res-
piración acidótica y tendencia a somnolencia progresiva. Presenta

estado de cetoacidosis severa (pH: 6,89, pCO2: 17,5 mm Hg, pO2:
72 mm Hg, HCO3

-: 3,4 mEq/L, EB: -27) y deshidratación isotó-
nica de aproximadamente un 5%. Glucemia: 140 mg/dl.
Hemograma y leucograma normal. Labstix orina: ausencia de glu-
cosuria y cetonuria intensa. Ante el progresivo deterioro neuro-
lógico (Glasgow score <8) que presenta el paciente con pausas
apneicas se traslada a Unidad de Cuidados Intensivos procedién-
dose a intubación nasotraqueal y asistencia respiratoria mecáni-
ca. Se inicia fluidoterapia endovenosa con suero glucosalino y bi-
carbonato sódico. La corrección de la acidosis se consigue rápi-
damente, alcanzando la normalidad clínica en 36 horas. Extubación
a las 48 horas. Curso clínico posterior sin incidencias.

Otras exploraciones complementarias efectuadas a su in-
greso: salicilemia: 15 mg/dl. Screening tóxicos (benzodiacepi-
nas y antidepresivos tricíclicos): negativo. Fructosamina y he-
moglobina glicosilada: normales. Hemocultivo y cultivos ex-
ternos: negativos. EEG: normal. Acido láctico: 0,66 mmol/L
(VN: 0,5-2). Acido pirúvico: 64,8 µmol/L (V.N: 40-65). Carnitina:
38,9 nmol/ml (VN: 47,3 ± 9,4). Amonio: normal. Aminoacidemia
y aminoaciduria: no se detectan alteraciones significativas.
Insulinemia y péptido-C: normales. Estudio ácidos orgánicos en
orina por cromatografía de gases-espectrometría de masas: pre-
sencia masiva de ácido 3-hidroxibutírico: 17.700 µmol/mmol
creatinina (VN: 5-31), con aumento de ácido acetoacético, 3-
OH-isovalérico, 2-metil 3-OH-butírico y 2-metil-acetoacético
(Tabla I). No se detectó tiglilglicina. En los días posteriores a la
crisis, se aprecia una ligera cetonuria con un valor de 3-hidro-
xibutírico basal en plasma de 930 µmol/L (VN: < 300) que res-
ponde adecuadamente a la ingesta, descendiendo a 128 µmol/L.

En fase de estabilidad clínica se procede a determinar nue-
vamente ácidos orgánicos en orina, persistiendo el aumento de
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Tabla I Acidos orgánicos en orina en distintas 
situaciones metabólicas (mg/g creatinina)

Crisis Remisión Controles

3-hidroxibutírico 11.935,0 28,6 30 ± 7
Acetoacético 2.629,0 < 5 < 5
3-hidroxi-2metilbutírico 426,7 39,6 < 5
2-metilacetoacético 49,6 8,6 < 5
3-hidroxiisovalérico 138,9 9,8 10 ± 4



ácido 2-metil 3-OH-butírico 2-metil-acetoacético en ausencia
de cetosis, lo que indica marcadamente un déficit de MAACoA-
tiolasa mitocondrial.

Estudio de actividades succinil CoA transferasa, acetoacetil
CoA tiolasa (con y sin potasio) y citrato sintetasa en fibroblas-
tos de piel de la paciente. La actividad succinil CoA transfera-
sa es normal. La actividad acetoacetil CoA tiolasa en ausencia
de potasio es inferior a los controles y no se estimula en pre-
sencia de potasio (cociente +K+/-K+ = 1,1), siendo de un 37%
con respecto a la media de controles. La actividad citrato sin-
tetasa se ha medido como control interno mitocondrial. Estos re-
sultados indican que la paciente presenta una deficiencia del en-
zima MAACoA-tiolasa mitocondrial (Tabla II).

Hasta la actualidad no ha presentado nuevas descompensa-
ciones. Se recomienda seguir una dieta de bajo contenido pro-
teico, evitar el ayuno prolongado, y el control riguroso de los es-
tados febriles.

Discusión
La concentración sérica de los cuerpos cetónicos (acetoace-

tato y beta-hidroxibutírico) es el resultado final del balance en-
tre su producción por el hígado y su utilización por los tejidos
periféricos, sin tener en cuenta la acetona que se forma por la
rotura no enzimática del acetoacetato y que no interviene de for-
ma efectiva en el metabolismo de la degradación de los cuerpos
cetónicos. Después de 24 horas de ayuno, los niños normales de
edades comprendidas entre 1 y 7 años alcanzan niveles plasmá-
ticos de ácido beta-hidroxibutírico comprendidos entre 300 y
600 µmol/L. Conceptualmente se considera estado de cetoaci-
dosis cuando la concentración sérica de cuerpos cetónicos es su-
perior a 700 µmol/L(6).

El enzima MAACoA tiolasa mitocondrial es el agente res-
ponsable de la conversión de 2 MAACoA en propionil-CoA y
acetil-CoA en las últimas fases del catabolismo de la isoleucina
y del metabolismo de los ácidos grasos. El defecto de este en-
zima tiene como resultado la acumulación de MAACoA y sus
metabolitos(1,2,6); la competición del MAACoA con
acetoacetilCoA causa el aumento de cuerpos cetónicos (Fig. 1).
Hasta la actualidad se han identificado cuatro actividades 3-

cetotiolasa en los tejidos del organismo: un enzima citoplasmá-
tico, dos mitocondriales y una contenida en los peroxisomas. De
entre ellas, el enzima MAACoA tiolasa mitocondrial es el único
que requiere la presencia de potasio para ejercer su actividad(3).

Los pacientes afectos de este raro defecto enzimático pue-
den presentarse en la infancia temprana o en la adolescencia con
episodios recurrentes de cetoacidosis y otros síntomas más ines-
pecíficos como vómitos cíclicos, deshidratación, polipnea y
letargia. Puede existir historia previa de adversión a la ingesta
proteica(3,7).

Esta entidad debe ser considerada en el diagnóstico dife-
rencial de los estados de cetoacidosis de la infancia que cursan
con normoglicemia o hiperglicemia moderada, que incluyen la
diabetes mellitus, los errores congénitos del metabolismo de los
aminoácidos (formas no clásicas de la enfermedad del jarabe de
arce, la aciduria metilmalónica, la aciduria propiónica y la aci-
duria isovalérica), las acidosis lácticas congénitas (déficits múl-
tiples de carboxilasas y piruvato-carboxilasa), la intoxicación
salicílica y por último los estados de hipercetosis secundarios
a defectos de los enzimas responsables de la degradación de los
cuerpos cetónicos (3-cetotiolasas)(1,3). En los primeros procesos,
la hipercetosis está relacionada básicamente con un exceso de
producción de cuerpos cetónicos. Por el contrario, los estados
de hipercetosis secundarios a defectos de los enzimas de la ce-
tolisis están relacionados con una disminución de la utiliza-
ción de los cuerpos cetónicos en los tejidos periféricos debido
al déficit de los enzimas responsables de la degradación de los
cuerpos cetónicos(6).

Los análisis de aminoácidos en plasma y orina, de ácidos or-
gánicos en orina, y de ácido láctico y amonio en plasma dentro
de los rangos de la normalidad, descartarán las entidades arri-
ba señaladas. Debe tenerse en cuenta que la presencia de cuer-
pos cetónicos en sangre y especialmente de acetoaceto pueden
interferir en la determinación de ácido acetilsalicílico y ser,
por tanto, causa de un resultado falso positivo de salicilemia,
que puede hacernos diagnosticar erróneamente un estado de in-
toxicación salicílica(9).

Debe sospecharse la existencia de este defecto enzimático si
persiste la eliminación sostenida de 2MAA y sus metabolitos en
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Tabla II Actividades succinil CoA transferasa, acetoacetil CoA tiolasa (con y sin K+) y citrato sintetasa en 
fibroblastos de piel de la paciente. 

Succinil CoA transferasa Acetoacetil CoA tiolasa Cociente* Citrato sinetasa
+K+ -K+ (+K+/-K+)

Paciente 11,1±0,8 6,3±0,4 5,2±0,3 1,1 36,8±5,4
Control intraensayo 16,4±2,9 20,6±0,7 13,2±0,8 1,6 59,9±2,8
Controles (n=7) ∑ ± DE 12,1±4,0 16,9±2,8 9,4±2,4 1,8 48,8±7,4

(intervalo) (7,5-16,4) (12,2-20,6) (6,4-13,2) (1,6-1,9) (42,1-60,0)

(*) Cociente de actividad acetoacetil CoA tiolasa en presencia (+K+) y ausencia (-K+) de potasio.
Los valores son la media ±DE de determinaciones por duplicado de tres ensayos diferentes. Las actividades transferasa y tiolasa se expresan como 
nmoles acetoacetil CoA desapareciendo/min/mg proteína. La actividad citrato sintetasa se expresa como nmoles de citrato formando/min/mg proteína.
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orina una vez conseguida la estabilidad clínica del paciente y co-
rregida la cetoacidosis. Es útil la práctica de un test de sobre-
carga de isoleucina para el diagnóstico de las formas interme-
dias o en ausencia de marcadores bioquímicos(8). La confirma-
ción definitiva del diagnóstico se basa en la demostración del
déficit enzimático en cultivo de fibroblastos de piel(1-3).

El tratamiento de la enfermedad se basa en la restricción de
la ingesta de proteínas (máximo: 1,5 -1,7 g/kg/día) y el control
efectivo de las situaciones de estrés metabólico, especialmente
el ayuno prolongado y los estados febriles. Es de utilidad la ad-
ministración de bicarbonato oral en las situaciones que incre-
mentan la cetonuria. Sin tratamiento adecuado, los episodios de
descompensación pueden ser fatales o conducir a secuelas neu-
rológicas graves. El pronóstico con buen control es excelente(1,6).

Pensamos que el déficit de tiolasas se diagnostica habitual-
mente sólo después de múltiples crisis de cetosis, con el riesgo
que ello implica. Queremos llamar la atención sobre la impor-
tancia de incluir el déficit de tiolasas en el diagnóstico diferen-
cial de las cetoacidosis severas, tanto por la facilidad de su orien-
tación diagnóstica: análisis de ácidos orgánicos en crisis y en re-
misión, como por el sencillo tratamiento a seguir que evitaría
o disminuiría crisis posteriores.
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Figura 1. Vías metabólicas de la formación de cuerpos cetónicos. El símbolo (      ) representa el nivel en el que actúa el enzima 2-metil-acetoacetil
CoA tiolasa mitocondrial (MAACoA tiolasa).

ISOLEUCINA AC. GRASO ACIL-CoA

3- CETOACIL-CoA

ACETIL-CoA

ACETIL-CoA

ACETOACETIL-CoA

ACETOACETIL-CoA

3OH-3CH3 GLUTARIL-CoA

ACETIL-CoA

ACETOACETATO

ACETONA

CICLO DE
KREBS

ACETOACETATO

ACETOACETATO

3 OH BUTIRATO

F - ACIL-CoA

BUTIRIL-CoA

3 OH BUTIRATO

3 OH BUTIRATO

CUERPOS CETONICOS CIRCULANTES

TIGLIL-CoA

MAACoA-
TIOLASA

ISOENZIMA HEPATICA

ISOENZIMA PERIFERICA

3OHB-CoA CROTONIL-CoA

2 METIL-3OHB-CoA

2 METILAACoA

PROPIONIL-CoA

M. MALONIL-CoA


