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Introduccién

El déficit de 2-metil-acetoacetil CoA tiolasa mitocondrial
(MAACoA-tiolasa mitocondrial) es un defecto congénito del
metabolismo de probabl e herencia autosdmica recesiva que afec-
tael catabolismo de los cuerpos ceténicos y de laisoleucina.
Clinicamente, la enfermedad se caracteriza por cetoacidos's, vo-
mitos, deshidratacion y depresion sensorial que puede evolu-
cionar acoma. De todos modos, su expresividad clinicaes muy
variable, incluyendo pacientes que presentan graves ateracio-
nes metabolicas deinicio en el periodo neonatal hasta mani-
festaciones leves de vomitos ciclicos durante lainfancia®).

El enzimaMAACoA-tiolasamitocondrial tiene un papel fun-
damental en e metabolismo de los cuerpos cetdnicos en los teji-
dos periféricos, en la sintesis de cuerpos ceténicos en € higado y
end catabolismo delaisoleucina. El déficit enzimético originala
eliminacion urinaria de cantidades aumentadas de &cido 2-metil-
3-hidroxibutirico, de &cido 2-metil-acetoacético y detiglilglicing®?.

La prevalencia de este raro trastorno metabdlico es desco-
nocida. Hasta la actualidad se han comunicado tan sdlo 22 ca-
s059; en algunos de estos pacientes € estudio de la genéticamo-
lecular muestra una gran variabilidad entre la expresion genoti-
picay fenotipicadel defecto enzimatico“S).

Caso clinico

L actante de sexo femenino de 14 meses que ingresa por pre-
sentar depresion sensorial y respiracion acidéticatipo Kussmaul,
en el contexto de una bronquitis obstructiva de 48 horas de evo-
lucion. No se registran antecedentes familiares ni personales de
interés. Lafamilia descarta cualquier posibilidad de ingesta de
toxicos y farmacos |os dias previos. Entre sus antecedentes pa-
toldgicos hay que sefialar episodios de broncoespasmo desde la
edad de 6 meses, tratados con salbutamol inhalado. El desarro-
Ilo pondoestatural y psicomotor es adecuado. Peso: 10,5 kg (+1,4
DS), Tala 79 cm (+0,9 DS). En el examen fisico destaca una
auscultacion respiratoria de broncoespasmo que evolucionaares
piracion acidéticay tendenciaa somnolencia progresiva. Presenta
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Coma cetoacidoético en el lactante
como forma de debut de un déficit
de 2-metil acetoacetil-CoA tiolasa
mitocondrial

Tabla | Acidos organicos en orina en distintas

situaciones metabdlicas (mg/g creatinina)

Crisis Remision Controles
3-hidroxibutirico 11.935,0 28,6 30+7
Acetoacético 2.629,0 <5 <5
3-hidroxi-2metilbutirico 426,7 39,6 <5
2-metilacetoacético 49,6 8,6 <5
3-hidroxiisovalérico 138,9 98 10+4

estado de cetoacidosis severa (pH: 6,89, pCO.: 17,5 mm Hg, pOz:
72 mm Hg, HCO;5: 3,4 mEg/L, EB: -27) y deshidratacion isoto-
nica de aproximadamente un 5%. Glucemia: 140 mg/dl.
Hemogramay leucogramanormal. Labstix orina: ausenciade glu-
cosuriay cetonuriaintensa. Ante el progresivo deterioro neuro-
|6gico (Glasgow score <8) que presenta el paciente con pausas
apneicas se tradlada a Unidad de Cuidados Intensivos procedién-
dose aintubacion nasotragueal y asistencia respiratoria mecani-
ca Seiniciafluidoterapia endovenosa con suero glucosdino y bi-
carbonato sddico. La correccion de laacidosis se consigue répi-
damente, a canzando lanormalidad clinicaen 36 horas. Extubacion
alas 48 horas. Curso clinico posterior sin incidencias.

Otras exploraciones complementarias efectuadas a su in-
greso: salicilemia: 15 mg/dl. Screening tdxicos (benzodiacepi-
nas y antidepresivos triciclicos): negativo. Fructosaminay he-
moglobina glicosilada: normales. Hemocultivo y cultivos ex-
ternos. negativos. EEG: normal. Acido lactico: 0,66 mmol/L
(VN: 0,5-2). Acido pirQvico: 64,8 umol/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.
Insulinemiay péptido-C: normales. Estudio écidos orgénicos en
orinapor cromatografia de gases-espectrometria de masas: pre-
sencia masiva de &cido 3-hidroxibutirico: 17.700 umol/mmoal
creatinina (VN: 5-31), con aumento de &cido acetoacético, 3-
OH-isovalérico, 2-metil 3-OH-butirico y 2-metil-acetoacético
(Tablal). No sedetectd tiglilglicina. En los dias posterioresala
crisis, se aprecia una ligera cetonuria con un valor de 3-hidro-
xibutirico basal en plasmade 930 umol/L (VN: < 300) queres-
ponde adecuadamente alaingesta, descendiendo a 128 pmol/L.

En fase de estahilidad clinica se procede a determinar nue-
vamente &cidos organicos en orina, persistiendo &l aumento de
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Tabla Il
fibroblastos de piel de la paciente.

Actividades succinil CoA transferasa, acetoacetil CoA tiolasa (con y sin K*) y citrato sintetasa en

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 11 36,8454
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 18 48,8+7,4
(intervalo) (7,5-16,4) (12,2-20,6) (6,4-13,2) (16-1,9 (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 proteina. La actividad citrato sintetasa se expresa como nmoles de citrato formando/min/mg proteina.

&cido 2-metil 3-OH-butirico 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(cony sin potasio) y citrato sintetasa en fibroblas-
tos de piel de la paciente. La actividad succinil CoA transfera-
saesnormal. Laactividad acetoacetil CoA tiolasa en ausencia
de potasio esinferior alos controlesy no se estimula en pre-
sencia de potasio (cociente +K*/-K* = 1,1), siendo de un 37%
con respecto alamedia de controles. La actividad citrato sin-
tetasa se ha medido como control interno mitocondrial. Estos re-
sultados indican que la paciente presenta una deficienciadel en-
zimaMAACoA-tiolasamitocondrial (Tablall).

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

Discusion

La concentracion sérica de | os cuerpos cetdnicos (acetoace-
tato y beta-hidroxibutirico) es el resultado final del balance en-
tre su produccion por €l higado y su utilizacion por los tejidos
periféricos, sin tener en cuenta la acetona que se forma por la
roturano enziméticadel acetoacetato y que no interviene defor-
maefectiva en €l metabolismo de |la degradacién de los cuerpos
cetonicos. Después de 24 horas de ayuno, los nifios normales de
edades comprendidas entre 1y 7 afios alcanzan niveles plasma-
ticos de &cido beta-hidroxibutirico comprendidos entre 300 y
600 pumol/L. Conceptua mente se considera estado de cetoaci-
dosis cuando la concentraci6n sérica de cuerpos cetonicos es Su-
perior a 700 umol/L®.

El enzima MAACOA tiolasa mitocondrial es el agente res-
ponsable de la conversion de 2 MAACOA en propionil-CoA y
acetil-CoA enlas Ultimas fases del catabolismo delaisoleucina
y del metabolismo de los &cidos grasos. El defecto de este en-
zimatiene como resultado la acumulacion de MAACOA y sus
metabolitos®29; |a competicion del MAACo0A con
acetoacetil CoA causa el aumento de cuerpos ceténicos (Fig. 1).
Hasta la actualidad se han identificado cuatro actividades 3-
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cetotiolasa en los tejidos del organismo: un enzima citoplasma-
tico, dos mitocondrialesy unacontenida en los peroxisomas. De
entreellas, € enzimaMAACOA tiolasamitocondrial esel tnico
que requiere la presencia de potasio para gercer su actividad®.

L os pacientes afectos de este raro defecto enzimatico pue-
den presentarse en lainfancia temprana o en laadolescenciacon
episodios recurrentes de cetoacidosis y otros sintomas masines-
pecificos como vomitos ciclicos, deshidratacion, polipneay
letargia. Puede existir historia previa de adversion alaingesta
proteica®.

Esta entidad debe ser considerada en el diagnéstico dife-
rencial de los estados de cetoacidosis de lainfancia que cursan
con normoglicemia o hiperglicemia moderada, que incluyen la
diabetes mellitus, los errores congénitos del metabolismo delos
aminoacidos (formas no clésicas de la enfermedad del jarabe de
arce, laaciduria metilmal 6nica, la aciduria propidnicay la aci-
duriaisovalérica), las acidosis |4cticas congénitas (déficits mul-
tiples de carboxilasas y piruvato-carboxilasa), laintoxicacion
sdlicilicay por Ultimo los estados de hipercetosis secundarios
adefectos de los enzimas responsables de la degradacion de los
cuerpos cetonicos (3-cetotiolasas)®d. En |os primeros procesos,
la hipercetosis esta rel acionada basi camente con un exceso de
produccion de cuerpos cetnicos. Por € contrario, los estados
de hipercetosis secundarios a defectos de |os enzimas de la ce-
tolisis estén relacionados con una disminucion de la utiliza-
cion de los cuerpos cetonicos en los tejidos periféricos debido
al déficit de los enzimas responsables de la degradacion de los
cuerpos cetdnicos®.

Losandlisis de aminoacidos en plasmay orina, de &cidos or-
ganicos en orina, y de &cido lactico y amonio en plasma dentro
de los rangos de la normalidad, descartaran las entidades arri-
ba sefialadas. Debe tenerse en cuenta que la presencia de cuer-
pos cetonicos en sangre y especialmente de acetoaceto pueden
interferir en la determinacion de cido acetilsalicilico y ser,
por tanto, causa de un resultado falso positivo de salicilemia,
que puede hacernos diagnosticar erréneamente un estado de in-
toxicacion salicilica®.

Debe sospecharse la existencia de este defecto enzimético s
persiste |a eliminacion sostenidade 2MAA y sus metabolitos en
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Figura 1. Vias metabolicas de la formacion de cuerpos cetdnicos. El simbolo (==) representa el nivel en el que actlia el enzima 2-metil-acetoacetil

CoA tiolasa mitocondrial (MAACOA tiolasa).

orinaunavez conseguidala estabilidad clinicadel pacientey co-

rregida la cetoacidosis. Es Util laprécticade un test de sobre- 2

carga deisoleucinapara el diagnéstico de las formas interme-

dias o en ausencia de marcadores bioquimicos®. Laconfirma- 3

cion definitivadel diagndstico se basa en la demostracion del
déficit enzimético en cultivo de fibroblastos de piel 3.

El tratamiento de la enfermedad se basaen larestricciéon de 4

laingesta de proteinas (maximo: 1,5 -1,7 g/kg/dia) y € control
efectivo de |as situaciones de estrés metabolico, especialmente
el ayuno prolongado y los estados febriles. Es de utilidad |a ad-
ministracion de bicarbonato oral en las situaciones que incre-
mentan la cetonuria. Sin tratamiento adecuado, |os episodios de
descompensacion pueden ser fatales o conducir a secuelas neu-

roldgicas graves. El prondstico con buen control esexcelente®9. ¢

Pensamos que €l déficit de tiolasas se diagnostica habitual-
mente sdlo después de mlltiples crisis de cetosis, con €l riesgo

que ello implica. Queremos llamar la atencion sobre laimpor- 7

tanciadeincluir el déficit de tiolasas en €l diagnostico diferen-

cid delas cetoacidosis severas, tanto por lafecilidad desu orien- 8

tacion diagndstica: andlisis de &cidos organicos en crisisy enre-
misién, como por el sencillo tratamiento a seguir que evitaria
o disminuiriacrisis posteriores.

Bibliografia

1 Sweetman L. Branched chain organic acidurias. En Scriver CR, Beaudet
A, Sly WS, ValleDV, eds. The Metabolic Basis of Inherited Disease,

622 D. Yeste Fernandez y cals.

6 ed. New York: McGraw-Hill 1989;791-820

Iden P, Sovik O, Sweetman L, Gibson KMA. 3-ketothiolase deficiency.
Biochemical investigation of 15 cases. Pediatr Res 1987;22:236A.

Sovik O. Mitochondrial 2-methylacetoacetyl-CoA thiolase deficiency:
an inborn error of isoleucine and ketone body metabolism. J Inher
Metab Dis 1993;16:46-54.

Fukao T, Yamaguchi S, Kano M et a. Molecular cloning and sequence
of the complementary DNA encoding human mitochondrial aceto-
acetyl-coenzyme A thiolase and study of the variant enzymesin cul-
tured fibroblasts from patients with 3-ketothiolase deficiency. J Clin
Invest 1990a;86:2086-2092.

Fukao T, Yamaguchi S, Nagasawa et a. Molecular cloning of cDNA
for human mitochondria acetoacetyl-CoA thiolase and molecular analy-
sis of 3-ketothiolase deficiency. J Inher Metab Dis 1990;13:757-760.

Saudubray JM, SpecolaN. Ketolysis defects. En Fernandes J, Saudubray
M, TadaK, eds. Inborn Metabolic Diseases. Berlin: Springer-Verlag
1990;411-418.

Middleton B, Bartlett K, Romanos A. 3-Ketothiolase deficiency. Eur
J Pediatr 1986;144:586-589.

Aramaki S, Lehotay D, Sweetman L, Nyhan WL, Winter SC, Middleton
B. Urinary excretion of 2-methylacetoacetate, 2-methyl-3-hydroxy-
butyrate, and tiglylglicine after isoleucine loading in the diagnosis of
2-methylacetoacetyl-CoA thiolase deficiency. J Inher Metab Dis
1991;14:63-74.

Robinson BH, Sherwood WG, Taylor J, Balfe JW, Mamer OA.
Acetoacetyl CoA thiolase deficiency: A cause of severe ketoacidosis
ininfancy simulating salicylism. J Pediatr 1979;95:228-233.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



