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RESUMEN 

 
         Hace algún tiempo fue reportado que errores hereditarios en la oxidación de ácidos grasos en el feto, pueden predisponer a 

complicaciones de la madre durante el embarazo. El campo de los errores innatos del metabolismo crece permanentemente como 

resultado del reporte continuo de nuevas enfermedades en diferentes vías metabólicas, ayudado por el auge en investigación y tecnología 

desarrollado en el área. El presente trabajo, revisa la interrelación entre los errores hereditarios de la b-oxidación mitocondrial de los 

ácidos grasos en fetos homocigotos, o heterocigotos compuestos y el embarazo de madres heterocigotas para las mismas deficiencias. 

 

        PALABRAS CLAVE: Embarazo, enfermedad hepática, b-oxidación de los ácidos grasos. 

 

SUMMARY 

 
        Some time ago it was reported that inherited disorders for the fetal fatty oxidation can predispose to maternal complications during 

the pregnancy. The inherited metabolic diseases group is permanently increasing as a result of many reports of cases related to alterations 

in several metabolic pathways, helping the advance of research and technology developed in this field. The present work reviews the 

interrelation between the inherited disorders of the fatty acid mitochondrial b-oxidation for homozygous or compound heterozygote fetus 

and the pregnancy in heterozygote mothers for the same deficiencies. 
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INTRODUCCIÓN 

 

        Los errores innatos del metabolismo usualmente son 

el resultado de defectos enzimáticos o cofactores, en su 

mayoría autosómico recesivos y como resultado, las 

características de la enfermedad son la consecuencia de la 

acumulación de metabolitos anormales que pueden ser 

detectables en fluidos corporales y tejidos de los pacientes 

afectados. 

        El diagnóstico diferencial de dichas enfermedades 

puede ser difícil aún en presencia de tecnologías 

avanzadas. El principal objetivo de tal análisis es la 

identificación de la causa de la alteración metabólica, la 

cual puede ser temporal 
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(adquirida) o recurrente (hereditaria), y eventualmente 

llegar a un posible diagnóstico mediante pruebas más 

avanzadas, las que pueden incluir ensayos enzimáticos o 

de biología molecular. 

  

       Ciertos errores hereditarios de la b-oxidación 

mitocondrial han sido descritos asociados con "hígado 

graso agudo del embarazo" AFLP (acute fatty liver of 

pregnancy), preeclampsia, y con síndrome HELLP 

(haemolysis, elevated liver enzymes, low platelets). AFLP 

es de presentación poco común, pero a la vez, una seria 

complicación del embarazo, la cual puede estar asociada 

con preeclampsia en algunos casos 1, aunque la AFLP es 

catalogada clínica e histológicamente como una entidad 

diferente 2, presentando un espectro clínico que va desde 

enfermedad subclínica hepática, hasta fallo hepático 

agudo3, con una incidencia aproximada desde entre 1 en 

5.000 hasta 13.000 nacimientos 4, el cual ocurre en etapas 

avanzadas   de    la    gestación 5.    Las      manifestaciones 
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clínicas de AFLP sin tratamiento son de progresión rápida 

en un curso variable de horas hasta días de fallo hepático, 

hipoglucemia, hiperamonemia, fallo renal, coagulopatía 

con hemorragias uterinas y de tracto gastrointestinal, y 

coma
6
. Mediante rápida intervención, ocurre mejoría en 

los 2 a 3 días posteriores al parto sin secuelas hepáticas3. 

La preeclampsia es una complicación común en el 

embarazo, ocurriendo en cerca de un 10% de los 

embarazos, y cerca de un 10% de pacientes preeclampticas 

desarrollan HELLP, asociado con una morbilidad 

significante7. 

        En el presente artículo, una revisión de los         

errores hereditarios de la b-oxidación mitocondrial    

es realizada, y posteriormente, la relación de su      

presencia en el feto con posibles trastornos ocasio-       

nados a la madre heterocigota gestante es descrita. 

DEGRADACIÓN DE LOS ÁCIDOS GRASOS 

        Los ácidos grasos son la mayor fuente de energía para 

el corazón y el músculo esquelético, y uno de los más 

importantes procesos para la producción de combustible 

metabólico durante el ejercicio prolongado y el ayuno8-9. 

El estudio de su degradación biológica fue realizado en 

1904 cuando Knoop mediante experimentación en caninos 

desarrolló la teoría de la b-oxidación
10

. Esta vía es 

responsable de la degradación de ácidos grasos 

produciendo acetil-CoA. La oxidación de los ácidos grasos 

se encuentra acoplada dentro del la mitocondria al ciclo 

del ácido cítrico y a la fosforilación oxidativa11. 

        La mayoría de los tejidos son capaces de degradar 

ácidos grasos a CO2 y H2O, pero el hígado es el único con 

capacidad de sintetizar cuerpos cetónicos, acetoacetato y 

3-hidroxibutirato, a partir de acetil-CoA, aportando 

combustible a tejidos extrahepáticos, principalmente al 

cerebro12. El proceso de degradación de ácidos grasos en 

la mitocondria incluye la captación celular del ácido graso, 

su activación a ésteres de acil-CoA, transesterificación a 

acilcarnitinas, translocación a través de la membrana 

mitocondrial, re-esterificación a ésteres de acil-CoA, y la 

espiral de la b-oxidación mitocondrial, generando 

electrones los cuales son transferidos a una flavoproteína 

para la transferencia de electrones, y acetil-CoA la cual es 

convertida a cuerpos cetónicos en el hígado 13. 

        Peroxisomas  y gliosixomas, colectivamente 

referidos como microcuerpos, son organelas 

subcelulares con capacidad para respirar. Ellos no 

tienen    un   sistema   energético    acoplado   al   transpor- 

te de electrones como la mitocondria, pero contienen 

flavino-oxidasas, las cuales catalizan la reducción de 

oxígeno dependiente de un sustrato a H2O2. Poco tiempo 

después de la identificación de la b-oxidación peroxisomal 

en animales la vía fue elucidada, y las enzimas purificadas 

y caracterizadas. Los ácidos grasos son activados por acil-

CoA sintetasa en la membrana del peroxisoma14 y su 

entrada al interior de la organela es independiente de 

carnitina11. Los sustratos preferiblemente oxidados en 

peroxisomas incluyen ácidos grasos de cadena muy larga, 

ácidos grasos poliinsaturados, ácidos dicarboxílicos, 

prostaglandinas, eicosanoides, ácido pristánico, 

intermediarios de ácidos biliares, y cadenas laterales de 

xenobióticos las cuales no son metabolizadas o son 

pobremente metabolizadas por la mitocondria15, y la 

cadena lateral del colesterol 16. 

VÍA DE LA b-OXIDACIÓN MITOCONDRIAL 

(Figura 1) EL CICLO DE LA CARNITINA 

        Los ácidos grasos son movilizados desde el tejido 

adiposo y transportados en la circulación unidos a la 

albúmina. La captación de los ácidos grasos por el tejido y 

su transporte desde la membrana celular hasta la 

mitocondria todavía son pobremente entendidos. Los 

transportadores de ácidos grasos (FATP) de fatty acid 

transporters, y las proteínas citosólicas de unión de los 

ácidos grasos (FABP) de fatty acid binding protein, están 

probablemente involucradas en este proceso17. 

        Para la b-oxidación mitocondrial, los ácidos grasos de 

cadena larga son activados en el citosol a sus ésteres de 

CoA por la acil-CoA sintetasa. La membrana interna 

mitocondrial es impermeable a ésteres de acil-CoA. Su 

entrada en la mitocondria es mediada por el sistema de 

transporte de la carnitina, el cual de manera reversible 

cataliza la reacción: palmitoil-CoA + carnitina Û 

palmitoylcarnitina + CoA-SH10. La carnitina es 

introducida a las células a través del transportador de 

carnitina (CT) de carnitine transporter, ubicado en la 

membrana celular, y tres enzimas: carnitina 

palmitolitransferasa I (CPT I), carnitina-acilcarnitina 

translocasa (CACT) y carnitina palmitoiltransferasa II, las 

cuales son las responsables de la mencionada reacción18. 

        La regulación de la   oxidación mitocondrial de 

ácidos  grasos   principalmente   involucra la CPT I. 

En  el  hígado,   CPT I   controla   el  flujo   de  ácidos 

grasos hacia la   esterificación    y   vías oxidativas debido 

a     su     sensibilidad     al     malonil-CoA,     un     poten- 
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te inhibidor de la CPT I, el que a su vez es el primer 

intermediario en la biosíntesis   de    ácidos grasos. 

Durante el ayuno, los niveles de malonil-CoA dis-

minuyen,    y la CPT I se encuentra    desinhibida, 

entonces los ácidos    grasos de    cadena   larga (LCFA) 

de long-chain fatty acids, y subsecuentemente la 

cetogénesis mejora. Durante los estados postab-      

sortivos, la concentración de malonil-CoA se in-  

crementa,  inhibiéndose la actividad    de la CPT I19. 

Los ácidos grasos de   menos de 12     átomos de 

carbono, tales como los que son aportados por 

triglicéridos de cadena media de la dieta, pueden 

ingresar a la  mitocondria y son activados   dentro de 

la   matriz mitocondrial independientemente del sis-    

tema del transporte de carnitina 20. 

ESPIRAL DE LA b-OXIDACIÓN 

       Una vez al interior de la mitocondria, el acil-         

CoA ácido graso es degradado a través de cuatro 

reacciones. El acil-CoA ácido graso de cadena

larga es oxidado por dos enzimas unidas al inte-            

rior de la membrana mitocondrial: acil-CoA 

deshidrogenasa de ácido graso de cadena muy   

larga (VLCAD) de very long-chaín acyl-CoA 

deshydrogenase, y enoil-CoA hidratasa / 3-   

hidroxiacil-CoA deshidrogenasa / 3-Ketoacil-CoA thiolasa 

(proteína trifuncional-TFP de trifunctional protein)21. 
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OXIDACIÓN DE ÁCIDOS GRASOS CON DOBLES 

ENLACES 

        La oxidación de     ácidos grasos  insaturados 

requiere de enzimas auxiliares. D3,D2-enoil-CoA 

isomerasa  y 2,4-dienoil-CoA reductasa, son las 

enzimas     auxiliares   para la   b-oxidación   de   los 

ácidos   grasos con dobles    enlaces. La isomerasa 

cataliza   la   isomerización  de  ambos     3-cis  and 3-

trans  –  enoil  -  CoAs  a 2 – trans – enoil - CoAs.    Enoil- 

CoA isomerasas para sustratos de cadena corta, media y 

larga han sido identificadas y una isoforma de 2,4-dienoil-

CoA reductasa ha sido reportada 22. 

ERRORES HEREDITARIOS DE LA b-OXIDACIÓN 

MITOCONDRIAL 

       Todos los defectos identificados de la b-oxi-      

dación   mitocondrial son   autosómico     recesivos y    

sus    manifestaciones   clínicas    son   el   resultado  de  la 
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inhabilidad de los tejidos para oxidar ácidos grasos para 

responder a las demandas incrementadas de energía; por lo 

tanto, los órganos blanco de los defectos de la oxidación 

de ácidos grasos incluyen músculo esquelético y cardíaco, 

así como el hígado, con hipoglucemia hipocetótica en casi 

todos ellos lo cual usualmente ocurre siguiendo a 

cualquier enfermedad intercurrente y ocasionalmente 

pueden verse después de ayunos cortos o la realización de 

ejercicio físico. 

        La tabla 1 muestra la abreviatura para cada 

enfermedad, el año de primeros reportes, la clasificación, 

la edad de presentación, y aspectos moleculares de los 

errores hereditarios de la b-oxidación mitocondrial. Hasta 

ahora, la mayoría de síntomas y signos para los pacientes 

clínicamente sospechosos de presentar alteraciones en esta 

vía, han sido identificados. Hepatomegalia es observada en 

CUD, CPT I, VLCAD, y GA II; cardiomiopatía está 

presente en CUD, CACT, CPT II, MCAD, LCHAD, con 

cardiomiopatía e infiltración lipídica en LCHAD; la 

debilidad muscular es característica en CUD, CACT, CPT 

II, y la miopatía con infiltración lipídica en SCAD forma 

muscular y LCHAD; hipotonicidad puede ser encontrada 

en SCAD, GA II and DR; mioglobinuria en CPT II; coma 

en VLCAD y MCAD, así como síndrome de muerte súbita 

infantil (SIDS de sudent infantile death sindrome) en 

CACT y MCAD; pueden ser frecuentes las convulsiones 

en CUD y SCAD forma infantil; espisodios Reye-like en 

LCHAD y SCHAD han sido observados. Además otros 

signos como tubulopatía y nefropatía en CPT I; 

nefromegalia y rabdiomiólisis en CPT II; retardo en el 

desarrollo in SCAD forma infantil; retinitis pigmentosa y 

neuropatía periférica en LCHAD; olor a pie dulce en GA 

II; y dimorfismo facial, disquinecia, megacefalia, distonía 

y quistes renales en DR, han sido reportados24-27. 

        La hipoglucemia hipocetótica está presente              

en todas ellas, excepto en la forma adulta de la  

CPT II y DR. La forma infantil de SCAD muestra 

hipoglucemia sin hipocetonemia, y en la forma         

adulta de la misma deficiencia, hipocetonemia sin 

hipoglucemia. La relación cuerpos cetónicos/áci-            

dos grasos no esenciales es baja en todos los     

desórdenes excepto para la CPT II forma adulta y       

la SCAD forma infantil en las cuales es normal, y 

en la forma adulta de SCAD en la cual es alta. 

        En general los errores de la oxidación de ácidos 

grasos deben estar siempre en el diagnóstico de una 

hipoglucemia inexplicable, acidosis metabólica, Reye-like 

síndrome, miopatía, mioglubinuria recurrente y 

cardiomiopatía 28. 

        Los hallazgos de laboratorio refuerzan el diagnóstico 

clínico, los niveles de metabolitos intermediarios en orina 

(glucosa, cuerpos cetónicos, lactato, piruvato), y sangre 

(ácidos grasos no esterificados)29; perfil de ácidos 

orgánicos en orina30; análisis de carnitina libre y total en 

plasma y suero31-32, estudio de acilcarnitinas en sangre33; 

medidas de la actividad enzimática y de intermediarios de 

la vía metabólica en leucocitos y cultivos celulares34-35, y 

análisis de DNA36 son usados para confirmar el 

diagnóstico de alguna alteración. 

EMBARAZO Y ERRORES HEREDITARIOS DE LA 

b-OXIDACIÓN MITOCONDRIAL FETAL 

        A comienzos de la década de los 90, el caso de una 

paciente de 29 años de edad quien presentó dos episodios 

agudos de hígado graso durante la gestación fue descrito36. 

Las manifestaciones clínicas fueron hemorragia ante parto, 

signos de compromiso hemodinámico y cuadro de dos 

semanas de evolución de malestar general, náusea, vómito 

y letargia, ictericia y dolor abdominal, y reducción de los 

movimientos fetales, sin previos cuadros de proteinuria o 

elevaciones de la presión arterial, durante los controles de 

rutina, sin antecedentes familiares sugestivos de 

enfermedad relacionada. La paciente no consumía alcohol, 

tabaco o algún medicamento y solamente riboflavina le 

fue suministrada después de la semana 30 de embarazo 

durante la segunda gestación. 

        Estos episodios se desarrollaron en dos emba-      

razos sucesivos a las 33 y 32 semanas de gesta-             

ción respectivamente, y mediante biopsia hepática, 

el diagnóstico de AFLP fue confirmado al término        

de la segunda gestación. 

       Ambos embarazos fueron manejados con término 

precoz de los mismos, y los cambios hepáticos se 

resolvieron totalmente después del nacimiento de los 

bebés. Dos niños saludables fueron el producto de ambas 

cesáreas, pero ambos desarrollaron rápida y 

progresivamente signos devastadores de una, no descrita 

enfermedad, lo que condujo a su muerte a la edad de 6.5 y 

6 meses, respectivamente. 

        En 1993, después de conocida la deficiencia

de LCHAD, fueron reportados 11 embarazos en 5    

madres, en los cuales 6 productos sufrían defi-         

ciencia de LCHAD y cada una de sus gestaciones   

presentó complicaciones, caracterizadas por hí-           

gado graso y HELLP, algunas de las mismas          

madres  dieron   a   luz    hijos    sanos   y   sus   embarazos 
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no presentaron complicación alguna, lo que llevó a 

postular que podrían existir efectos adversos sobre la 

función hepática materna en embarazos de fetos con 

deficiencia de LCHAD 38. 

        Otras investigaciones sobre AFLP, mostraron su 

presentación entre la semana 31 y 38 de gestación, con una 

resolución total del cuadro en las 4 semanas posteriores al 

nacimiento, pero aunque observaron una supervivencia 

reducida de los recién nacidos (58.3%), atribuyeron un 

papel preponderante a una asociación epidemiológica del 

AFLP con colestasis intra hepática del embarazo39. Las 

bases moleculares de la relación AFLP y LCHAD fueron 

posteriormente reportadas40-41 y la relación entre madres 

portadoras de la mutación fue estudiada, concluyendo que 

un subgrupo significante de mujeres con AFLP son 

heterocigotas para la deficiencia LCHAD42 y que puede 

existir relación con la deficiencia de la totalidad del 

componente TFP43. Según los últimos reportes, un 

fenotipo poco común en homocigotos para la deficiencia 

de LCHAD en el niño puede manifestarse con 

hipocalcemia aguda, deficiencia de vitamina D, e 

inexplicada colestasis hepática, asociada con preeclampsia 

de la madre durante el embarazo44. Se concluye entonces 

que este tipo de desórdenes se presentan en madres 

heterocigotas que se encuentran en embarazo de una feto 

afectado de la deficiencia. Sin embargo, recientemente fue 

reportado el caso de una madre, la cual desarrolló AFLP 

con hiperemesis gravidarum en dos embarazos 

consecutivos, pero ni la madre, ni los niños, eran 

portadores de la mutación G1528C, característica de la 

deficiencia LCHAD; no obstante subsecuentemente ambos 

niños resultaron ser deficientes de CPT I45. 

        Posteriormente, reportes de otros autores han 

mostrado AFLP en TFP, y posiblemente asociado con 

SCAD; HELLP posiblemente asociado con MCAD y 

SCAD; preeclampsia posiblemente asociada a CPT I, 

CACT; así como infarto del piso de la placenta, 

posiblemente asociado a LCHAD46, con lo cual la lista de 

alteraciones en el embarazo inherentes a errores de la b-

oxidación mitocondrial, sigue en aumento. 

        Las pacientes heterocigotas para estas defi-     

ciencias, muestran un alto riesgo de presentar un     

defecto parcial de la oxidación de ácidos grasos

con descompensación metabólica, debido a la 

hipertrigliceridemia del tercer trimestre y todos sus 

componentes 47, lo que predispone a diferentes gra-       

dos de colestasis2. Además, durante la preeclampsia,        

la   peroxidación   de   productos   lipídicos    está   aumen- 

tada y la vitamina E, conocido antioxidante, se encuentra 

reducido48 aumentando así el riesgo de descompensación. 

        La patogénesis es entendida al presentarse un 50% de 

disminución en la oxidación de ácidos grasos de cadena 

larga en la madre heterocigota, la constante demanda en 

oxidación de ácidos grasos para proveer substratos al feto, 

una disminución en la eficiencia de oxidación de ácidos 

grasos en el tercer trimestre del embarazo, y la 

transferencia hacia la madre, de los metabolitos tóxicos de 

ácidos grasos de cadena larga (3-OH-acilcarnitinas,-CoAs 

y ácidos dicarboxílicos), desde el feto afectado, a través de 

una deteriorada unidad feto-placentaria, generando daño 

hepático49-50. El hallazgo patológico en AFLP es de 

esteatosis micro vesicular y anormalidades mitocondriales 

similares al síndrome de Reye, toxicidad por valproato51, y 

errores de la oxidación de ácidos grasos52. La distribución 

de la necrosis hepática y la vacuolización, así como la 

cantidad de grasa disminuida usualmente distinguen la 

preeclampsia del AFLP53, es por eso que algunos estudios 

solo consideran el diagnóstico de AFLP después de ser 

confirmado por ultrasonografía o biopsia 54. 

        Es importante por lo tanto implementar las técnicas 

diagnósticas para errores hereditarios del metabolismo, ya 

que en el caso específico de AFLP en madres 

heterocigotas para deficiencias de LCHAD o CPT I, el 

riesgo de presentación de la entidad en futuros embarazos, 

de un feto homocigoto o heterocigoto compuesto es del 

25%55, además se pueden prevenir, o disminuir las 

manifestaciones clínicas de la enfermedad en los niños 

afectados. 
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