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Protocolo de cribado neonatal de los defectos de la β-oxidación de los ácidos grasos 

Nombre de las enfermedades: 

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCADD) 

Deficiencia de MCAD 

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD) 

Deficiencia de LCHAD 

CIE-10: E72.3 (MCADD); E71.3 (LCHADD) 

Definición: los trastornos de la β-oxidación de los ácidos grasos (AG) son trastornos de herencia 

autosómica recesiva que conducen a una producción deficiente de energía, proceso crítico en 

períodos de ayuno o situaciones de alta demanda energética. Las enzimas que catalizan la β-

oxidación de AG son dependientes de longitud de cadena. Así, la inactivación o deficiencia de la 

enzima MCAD o LCHAD afectará a la β-oxidación de los AG de cadena media y larga 

respectivamente. 

Prevalencia: 1:17.480 (MCADD); 1:125.000 (LCHADD) 

Objetivo: detección, diagnóstico, tratamiento precoz y seguimiento de los recién nacidos con 

MCADD o LCHADD para evitar las lesiones y las discapacidades asociadas.  

Síntomas clínicos: en una situación de descompensación metabólica la acumulación de 

metabolitos tóxicos (acil-CoAs correspondientes y ácidos orgánicos) puede desencadenar una 

sintomatología muy diversa que va desde una hipoglucemia hipocetósica, hipotonía, letargo, 

hepatopatías, cardiopatías y hasta síntomas más graves como disfunciones hepáticas agudas, 

convulsiones, encefalopatía y coma e incluso la muerte prematura. 

Prueba de cribado: determina la concentración del marcador primario octanoilcarnitina (C8) en 

MCADD y del marcador primario 3-hidroxi-palmitoilcarnitina (C16-OH) en LCHADD.  

Como marcadores secundarios se podrán medir las concentraciones de otras acilcarnitinas y sus 

cocientes:  

 MCADD: C6, C10, C10:1; Cocientes: C8/C10 y C8/C2 

 LCHADD: C18-OH, C18:1-OH, C18:2-OH, C16:1-OH, C16:1, C14-OH, C14:1-OH, C14:1; 

Cocientes: C16-OH/C16, C14:1/C2 y C18-OH/C18 

Las determinaciones se llevarán a cabo en una muestra de sangre seca impregnada en papel y se 

utilizará la metodología analítica de la espectrometría de masas en tándem.  

Punto de corte: P99,5-P99,95 

Diagnóstico:  

- Determinación de acilcarnitinas en plasma o sangre 

- Cuantificación de ácidos orgánicos y acilglicinas en orina 

- Estudio genético: secuenciación del gen ACADM (en MCADD) y del gen HADHA 

(en LCHADD) 

- Estudio enzimático o estudio de oxidación de sustratos en fibroblastos o 

linfocitos si fuera necesario 
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 Protocolo de cribado neonatal de los defectos de la β-oxidación de los ácidos grasos 

Tratamiento: la base del tratamiento dietético será la prevención de los períodos de ayuno, 

restringir el aporte graso, especialmente de ácidos grasos de cadena larga en LCHADD e 

incrementar la ingesta de hidratos de carbono. En situaciones de descompensación metabólica se 

requerirá un tratamiento de emergencia. Se administrará un tratamiento farmacológico de L-

carnitina en hipocarnitinemias, sobre todo en MCADD. 

Seguimiento: tiene por objeto asegurar que las pautas terapéuticas y la adherencia a estas son 

adecuadas y eficaces evitando o reduciendo así el número de descompensaciones metabólicas. A 

largo plazo, se debe asegurar un crecimiento y desarrollo normal y la ausencia de complicaciones 

clínicas. 
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1. Introducción 

La ß-oxidación de los ácidos grasos (AG) se considera una vía metabólica importante para la 

obtención de energía del músculo esquelético, corazón o hígado como respuesta fisiológica 

normal durante períodos de ayuno prolongado u otras situaciones con alta demanda energética 

como fiebre, cirugía, infecciones intercurrentes o ejercicio intenso.  

El defecto de los sistemas enzimáticos que intervienen en los ciclos de ß-oxidación produce una 

disminución de acetil-CoA, necesario para la formación de los cuerpos cetónicos en los 

hepatocitos, así como para la activación de la gluconeogénesis, estereidogénesis y la 

ureagénesis. En consecuencia, se producirá hipoglucemia hipocetósica, hiperamoniemia y en 

algunos casos, acidosis láctica (1). 

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCADD): 

La MCADD es un trastorno de herencia autosómica recesiva que afecta al proceso oxidativo de 

AG de 6 a 12 carbonos y resulta de la inactivación o deficiencia de la enzima acil-CoA 

deshidrogenasa de cadena media (MCAD) (Figura 1). Es considerado el trastorno más común de 

la vía catabólica de los AG (2). 

 

 

 Figura 1.  β-oxidación de ácidos grasos de cadena media 
* La acil-CoA deshidrogenasa es específica de longitud de cadena: acil-CoA deshidrogenasa 

de cadena media (MCAD), de cadena corta (SCAD) y muy larga (VLCAD). 

Su incidencia es mayor en personas de origen caucásico con un claro efecto fundador en el norte 

de Europa. Se ha estimado una prevalencia de 1:10.000-1:27.000 recién nacidos/as vivos/as en 

Europa (3) y de 1:17.480 en España (4–6). 
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La edad de presentación de síntomas es variable. Generalmente se sitúa entre los 3 meses y los 

3 años, aunque existen casos que han presentado síntomas en el período neonatal (3). En 

ausencia de una detección y tratamiento precoz, la muerte prematura o discapacidad grave se 

produce en un 20-25% de los casos (2,3,7). Por el contrario, un tercio de los casos detectados se 

consideran formas asintomáticas o benignas puesto que el individuo puede permanecer 

asintomático a lo largo de su vida (8,9) (ver anexo II, “deficiencia de MCAD leve”).  

Deficiencia de 3 hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD): 

La LCHADD es un trastorno de herencia autosómica recesiva poco frecuente que afecta al 

proceso oxidativo de AG de 12 a 18 carbonos (Figura 2), consecuencia de la inactivación o 

deficiencia de la enzima 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD). 

La proteína trifuncional mitocondrial (TFP) es un heterooctómero que incluye 4 subunidades α y 4 

subunidades β codificadas por los genes HADHA y HADHB respectivamente. Tiene tres actividades 

enzimáticas: 

 Enoil-CoA hidratasa de cadena larga 

 3-Hidroxi-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD) 

 3-Cetoacil-CoA tiolasa. 

La deficiencia de las tres enzimas daría lugar a una deficiencia global de proteína trifuncional, mientras 

que la LCHADD indica una deficiencia aislada de la subunidad alfa (LCHAD) (Figura 2). 

 

 

 Figura 2.  β-oxidación de ácidos grasos de cadena larga 
LCHAD: 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga; C16-OH: 3-

hidroxipalmitoilcarnitina; C16:1-OH: 3-hidroxi-palmitoleilcarnitina; C18-OH: 3-
hidroxioctadecanoilcarnitina; C18:1-OH: 3-hidroxi-octadecenoilcarnitina. 
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La LCHADD se asocia típicamente con fenotipos más graves debido a que se produce un mayor 

déficit de energía (10). La edad de presentación de síntomas es variable. Generalmente se sitúa 

entre las 6 semanas y los 6 meses de vida, aunque existen casos que han presentado síntomas 

en los primeros días de vida. En ausencia de una detección y tratamiento precoz, la muerte 

prematura se produce en un 40 % de los casos (11). 

La prevalencia mundial de LCHADD se estima en 1:147.000 recién nacidos vivos y en 1:125.000 

a nivel europeo (11). En España, la prevalencia estimada es de 1:391.582 (4–6). 

En ambas deficiencias, la reducción de la tasa de oxidación produce una acumulación de AG, de 

sus derivados conjugados con coenzima A (acil-CoA), carnitina (acilcarnitinas) y con glicina 

(acilglicinas) así como de ácidos dicarboxílicos en sangre y orina. En una situación de ayuno o 

estrés metabólico se produce un déficit energético y la acumulación de estos metabolitos 

tóxicos desencadenando complicaciones clínicas como la hipoglucemia hipocetósica, hipotonía, 

letargo, hepatopatía y cardiomiopatía. La MCADD da lugar a complicaciones clínicas como 

vómitos, crisis convulsivas, encefalopatía, colapso cardiorrespiratorio o hígado graso. En el caso 

de LCHADD, pueden manifestarse otras complicaciones como rabdomiolisis, neuropatía 

periférica, retinopatía pigmentaria, síndrome de Reye-like y síndrome de HELLP (por sus siglas 

en inglés, hemólisis, elevación de las enzimas hepáticas y descenso de plaquetas) en las madres 

durante la gestación. En algunos casos, la evolución de la clínica puede ocasionar coma e incluso 

la muerte súbita (2,3,12,13). 

El tratamiento precoz de estos defectos de la ß-oxidación de los AG tiene como objetivo el 

reducir la movilización y la oxidación de los AG durante la enfermedad. Se debe evitar los ayunos 

prolongados y evitar los productos que contengan cantidades elevadas de AG de cadena media 

(MCT) para MCADD y de AG de cadena larga para LCHADD. Asimismo, se aplicará un tratamiento 

de emergencia o se establecerán medidas domiciliarias urgentes cuando se produzca o exista 

riesgo de descompensación metabólica (14–17). 

El cribado neonatal de la MCADD y LCHADD cuenta con evidencia sobre sus beneficios en salud 

y es coste-efectivo (11). Se oferta a todos los recién nacidos/as (RN) en España como parte del 

Programa de cribado neonatal de enfermedades endocrino-metabólicas del Sistema Nacional 

de Salud (SNS).  

El documento “Objetivos y requisitos de calidad del Programa de cribado neonatal del SNS” 

recoge como objetivo de calidad del programa garantizar que los casos confirmados inicien el 

tratamiento con la mayor celeridad posible (antes de los 15 días de vida del RN) (18). 
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Con este documento se pretende definir un marco dentro del SNS que permita abordar en todas 

las comunidades autónomas (CC. AA.), de manera homogénea y de acuerdo a criterios de 

calidad, el proceso de cribado de MCADD y de LCHADD tal como establece  la Orden 

SSI/2065/2014, de 31 de octubre, por la que se modifican los anexos I, II y III del Real Decreto 

1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes del 

Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su actualización. 

2. Objetivo del cribado 

El objetivo del cribado neonatal de MCADD y de LCHADD es la detección, diagnóstico y 

tratamiento precoz y el seguimiento de los RN con estas patologías para prevenir las lesiones y 

las discapacidades asociadas a la enfermedad. 

3. Proceso de Cribado 

3.1. Prueba de cribado 

La prueba de cribado determina la concentración del marcador primario octanoilcarnitina (C8) 

en MCADD y del marcador primario 3-hidroxi-palmitoilcarnitina (C16-OH) en LCHADD.  

Como marcadores secundarios se podrán determinar las concentraciones de otras acilcarnitinas 

y sus cocientes:  

 MCADD: C6, C10, C10:1; Cocientes: C8/C10 y C8/C2 

 LCHADD: C18-OH, C18:1-OH, C18:2-OH, C16:1, C16:1-OH, C14-OH, C14:1, 

C14:1-OH; Cocientes: C16-OH/C16, C14:1/C2 y C18-OH/C18 

En ambos casos, la medición de las concentraciones de acilcarnitinas se realizará en una muestra 

de sangre seca impregnada en papel, utilizando para ello la metodología analítica de la 

espectrometría de masas en tándem.  

 

Observaciones:  

 Se recomienda consultar el documento “Requisitos y recomendaciones para el 

desarrollo del Programa de cribado neonatal de enfermedades endocrino-metabólicas 

en el SNS” en el que se han establecido una serie de requisitos y recomendaciones por 

consenso del grupo de trabajo de la Ponencia de Cribado Poblacional de la Comisión de 
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Salud Pública para el correcto y homogéneo desarrollo de todas las etapas del Programa 

de Cribado Neonatal de enfermedades endocrino-metabólicas (19).  

3.1.1. Técnicas utilizadas para realizar la prueba de cribado 

Todas las CC. AA. utilizan la espectrometría de masas en tándem (MS/MS) para el cribado de 

MCADD y LCHADD. Esta metodología, que se llevará a cabo con o sin derivatización, cuenta con 

la ventaja de poder cuantificar un perfil amplio de acilcarnitinas con una alta sensibilidad y 

especificidad, en un tiempo reducido y con un pequeño volumen de muestra. La cuantificación 

simultánea de acilcarnitinas permite disponer de inmediato de sus cocientes permitiendo 

reducir el número de falsos positivos (20). 

3.1.2. Percentil y/o valor analítico para considerar el resultado como 

positivo/negativo/dudoso 

Recomendaciones y observaciones: 

 Marcadores primarios: se recomienda establecer el P99,5-P99,95 como punto de corte 

para los marcadores C8 y C16-OH en la prueba de cribado de MCADD y LCHADD 

respectivamente. 

 Marcadores secundarios y relaciones específicas de acilcarnitinas: 

o MCADD: C6, C10, C10:1. Cocientes: C8/C10, C8/C2. 

o LCHADD: C18-OH, C18:1-OH, C18:2-OH, C16:1, C16:1-OH, C14-OH, C14:1, C14:1-

OH. Cocientes: C16-OH/C16, C14:1/C2, C18-OH/C18. 

 De igual forma se recomienda establecer el P99,5-P99,95 como punto de corte.  

 Las muestras con concentraciones inferiores a los puntos de corte establecidos se 

considerarán negativas.  

 Cuando se produce un resultado alterado, igual o superior al punto de corte establecido, 

se ha de repetir el ensayo sobre la misma muestra. Con el resultado obtenido se toma 

la decisión de solicitar una nueva muestra o se remitirá directamente a la Unidad Clínica 

de Seguimiento si cumple con criterios de actuación inmediata. 

 Cuando sea necesario solicitar una segunda muestra se solicitará ese mismo día y sobre 

ella se realizará la misma determinación y con los mismos equipos.  

 Se considera un resultado positivo en la prueba de cribado cuando los resultados 

obtenidos en la primera muestra y en segunda muestra, si se requiere, presenten una 

concentración igual o superior a los límites de decisión establecidos para las muestras 

consideradas normales.  
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 MCADD: 

o Pueden darse falsos negativos si la concentración de C8 se ve reducida por la 

administración de dextrosa antes de la extracción o por la toma de muestra 

tardía (los niveles de acilcarnitinas disminuyen con la edad). De igual forma, los 

recién nacidos con deficiencias secundarias de carnitina pueden presentar 

niveles reducidos de C8 (21,22).  

o El estrés fisiológico en RN (particularmente en portadores heterocigotos), el uso 

de fármacos como el ácido valproico o la administración de MCT pueden elevar 

los niveles de C8 y C10, ocasionando falsos positivos. Los niños/as con bajo peso 

al nacer y pretérmino pueden presentar elevaciones de C8 y C10 (21,22). 

o Los heterocigotos para esta entidad pueden presentar niveles elevados de los 

marcadores, en especial C8 y C10 ocasionando falsos positivos. Los niveles de 

los marcadores suelen normalizarse tras la primera semana de vida. 

 LCHADD: 

o La sensibilidad y especificidad de la prueba es prácticamente del 100%.  

o En algunos casos se han detectado leves incrementos de los niveles de 

fenilalanina en el cribado en aquellos neonatos con LCHADD (23). 

o Durante el embarazo de mujeres heterocigotas con fetos afectados con LCHADD 

se han descrito complicaciones clínicas como la preeclampsia, síndrome de 

HELLP o hígado graso agudo. El feto tendrá una mayor probabilidad de 

prematuridad, asfixia, retraso del crecimiento intrauterino y de muerte fetal 

(16,24,25). 

o Las alteraciones bioquímicas no se pueden diferenciar de la deficiencia de la 

proteína mitocondrial trifuncional (MTP), por lo que si se estudia el gen HADHA 

y no se hallan mutaciones se recomienda estudiar el gen HADHB. 

4. Confirmación Diagnóstica 

4.1. Criterios para la definición de “caso” en MCADD y LCHADD  

Se define “caso” de MCADD como aquel recién nacido/a con elevadas concentraciones en 

sangre de la octanoilcarnitina (C8), de otras acilcarnitinas consideradas como marcadores 

secundarios y de sus cocientes (ver apartado 3.1).  
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Se define “caso” de LCHADD como aquel RN con elevadas concentraciones en sangre de la 3-

hidroxi-palmitoilcarnitina (C16-OH), de otras acilcarnitinas consideradas como marcadores 

secundarios y de sus cocientes (ver apartado 3.1).  

El diagnóstico definitivo a través de un estudio de metabolitos y estudio genético y/o enzimático 

confirmará o no la presencia de la enfermedad y en caso afirmativo se iniciará el tratamiento lo 

antes posible. Las medidas terapéuticas, especialmente en LCHADD, suelen iniciarse antes de 

disponer del resultado de confirmación definitivo con fines preventivos. 

4.2. Unidades Clínicas de Seguimiento 

La confirmación diagnóstica, instauración del tratamiento y seguimiento deben realizarse desde 

la Unidad Clínica de Seguimiento. 

La Unidad Clínica de Seguimiento debe cumplir una serie de objetivos y para ello debe contar 

con una serie de requisitos mínimos: 

Tabla 1. Objetivos y requisitos de las Unidades Clínicas de Seguimiento de enfermedades 

metabólicas 

Objetivos: 

1. Confirmar el diagnóstico de las enfermedades metabólicas mediante la historia clínica, 

exploración y datos analíticos (bioquímicos, genéticos) o de imagen si procede 

2. Iniciar el tratamiento urgente para estabilizar al paciente y/o prevenir descompensaciones 

metabólicas 

3. Lograr el mejor desarrollo neurológico, psicomotor y pondoestatural en función de la 

enfermedad y características del paciente 

4. Diagnosticar otras alteraciones congénitas que pudieran asociarse 

5. Informar y asesorar a la familia 

6. Mantener una información bidireccional con el laboratorio de cribado neonatal  

7. Establecer una relación directa y desde el primer momento con el/la pediatra habitual del 

niño/a, para poder realizar un tratamiento integral y conjunto del mismo 

Requisitos: 

1. Equipo multidisciplinar:  

- Especialistas en pediatría con experiencia en esta patología 

- Personal de enfermería 

- Coordinación con otros especialistas: endocrinología, neurología, nutrición y 

dietética. 

2. Confirmación diagnóstica. Coordinación con Laboratorio clínico (genética, bioquímica…): 

- Estudios bioquímicos relacionados con errores congénitos del metabolismo 

- Estudios genéticos 
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- Estudios enzimáticos en los casos en los que no se tuviera un diagnóstico molecular 

claro. 

3. Radiología: 

- Estudios de imagen: radiológicos y neuroradiológicos 

4. Nutrición y Dietética: 

- Instauración, seguimiento y monitorización del tratamiento dietético 

- Educación de la persona afectada y su familia 

- Calibración de encuesta dietética 

5. Genética y asesoramiento genético a la familia 

6. Neuropsicología para evaluaciones periódicas 

- Valoraciones neurocognitivas 

- Apoyo a la familia 

7. Hospitalización, neonatología, cuidados intensivos neonatales y pediátricos 

8. Coordinación con pediatra de atención primaria  

9. Trabajo coordinado con el resto de unidades del programa y con los servicios y unidades 

que intervienen en la atención al paciente: pediatría, neonatología, medicina interna, 

nutrición/dietética, laboratorio clínico, psicología, farmacia, radiología, neurología, medicina 

intensiva, anestesia y cirugía 

10. Estrategias terapéuticas y de seguimiento: 

- Protocolos de seguimiento específicos para cada grupo de enfermedades 

- Protocolos de emergencia para prevención de descompensación metabólica 

- Protocolos de emergencia en descompensaciones metabólicas 

- Estrategia de transición a la edad adulta 

- Seguimiento de dietas especiales 

11. Continuidad asistencial:  

- Atención continuada a través de consultas, teléfono o vía e-mail 

- Continuidad asistencial desde el período neonatal a la edad adulta 

- Contar con protocolos de transición de la edad pediátrica a la edad adulta 

12. Comunicación directa personal con el laboratorio de cribado neonatal para evaluar 

resultados y eficacia del programa 

13. Relación periódica con la Dirección General de Salud Pública u organismo responsable de 

la coordinación del programa 

14. Reuniones interdisciplinares para evaluar y mejorar los resultados del programa 

 

4.3. Pruebas de confirmación diagnóstica de los positivos en el proceso de cribado 

y secuencia de priorización 

Las pruebas de confirmación diagnóstica deben realizarse de manera inmediata, tras la 

obtención de un resultado positivo en el proceso de cribado, idealmente en los primeros 10 días 

de vida. 
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Diagnóstico inicial: 

 Acilcarnitinas y carnitina libre en plasma o sangre 

 Ácidos orgánicos en orina 

 Acilglicinas en orina 

Diagnóstico definitivo: 

 Estudio genético: 

o MCADD: variantes patogénicas en gen ACADM 

o LCHADD: variantes patogénicas en gen HADHA 

Otras pruebas de diagnóstico: 

 Estudio enzimático o de oxidación de sustratos en fibroblastos o linfocitos si fuera 

necesario 

 

El diagnóstico se realizará mediante la determinación bioquímica de (21,24): 

 Acilcarnitinas y carnitina libre en plasma o sangre mediante espectrometría de masas 

en tándem (MS/MS).  

 Ácidos orgánicos y acilglicinas en orina mediante cromatografía de gases-

espectrometría de masas o espectrometría de masas en tándem.  

A continuación, se resumen en una tabla los marcadores bioquímicos alterados a tener en 

cuenta en el estudio de metabolitos: 

 

Tabla 2. Marcadores bioquímicos alterados (1) 

 Carnitina 
libre 
(plasma) 

Acilcarnitinas 
(plasma o sangre 
seca) 

AG libres/3-
hidroxiácidos 
(plasma) 

Ácidos 
orgánicos 
(orina) 

Acilglicinas (orina) 

  
 

MCADD  
 

C8, C6, C10, 

C10:1, C3-DC, 

C5-DC  

Relaciones: 
C8/C2, 
C8/C10, 
C8/C16, 
C8/C8:1 

C2 C10:1n-6 Ácidos 
dicarboxílicos 
de cadena 
media, 5-
hidroxi-
hexanoico, 7-
hidroxi-
octanoico 

Hexanoilglicina, 
suberilglicina, 
fenilpropionilglicina 

LCHADD  
 

C14, C14:1, 
C14:2, C14-
OH, 
C14:1-OH, 
C16:1, C16-
OH, 
C16:1-OH, 
C18, C18:1, 
C18:2, 

--- C14:1n-9;  
3-
hidroxiácidos 
de cadena 
larga (C14:0-
C18:0) 

Ácidos 3-
hidroxi-
adípico 
lactona, 3-
hidroxi-
sebácico y 3-
hidroxi-
dicarboxílicos 
de cadena  

Normal 
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C18-OH, 
C18:1-OH, 
C18:2-OH 
Relaciones: 
C14:1/C2, 
C14:1/C16, 
C16-OH/C16, 

C18-OH/C18 

 

Tras este análisis se precisa realizar un diagnóstico diferencial. La confirmación diagnóstica 

requiere la detección de variantes patogénicas y, en los casos de variantes no patogénicas o de 

significado incierto, un análisis de la actividad enzimática o un estudio del índice de oxidación 

(21,25,26): 

 Estudio genético: del gen ACADM cuya variante patogénica más prevalente es c.985A>G 

en MCADD y HADHA con la variante patogénica más prevalente c.1528G>C en LCHADD. 

Se podrá establecer el diagnóstico diferencial de las deficiencias en LCHAD o TFP al 

realizar un estudio de las variantes patogénicas en el gen HADHA y HADHB (10). 

 Estudio enzimático o de oxidación de sustratos: análisis del defecto enzimático 

mediante los sustratos acil-CoA específicos para cada enzima o estudio de la oxidación 

con palmitato deuterado o con 13C en fibroblastos o linfocitos. 

Observaciones: 

 La determinación de cocientes mejora la especificidad de la prueba diagnóstica en la 

medición de acilcarnitinas en sangre o plasma. En este sentido, la determinación del 

cociente C8/C10 permitirá diferenciar si una elevación de C8 es debida a MCADD o por 

el contrario el aumento se ha producido por un estado de portador e incluso por la 

administración de un tratamiento farmacológico como el ácido valproico ya que en el 

caso de MCADD, la ratio C8/C10 permanece elevada. Del mismo modo podría 

establecerse un diagnóstico diferencial entre MCADD y la aciduria glutárica tipo II (24).  

En el anexo II, se incluye una tabla de diagnóstico diferencial a nivel bioquímico de 

MCADD y LCHADD con respecto a otras patologías. 

 Actualmente no hay consenso sobre qué actividad mínima residual ha de tener la 

enzima MCAD para pautar un tratamiento y seguimiento. Si bien es cierto que la mayoría 

de las publicaciones estiman actividades inferiores al 5-10% existen estudios que 

recomiendan un seguimiento y tratamiento con actividades < 30% (21).  

 No se han encontrado estudios con respecto a la actividad mínima residual de la enzima 

LCHAD. 
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5. Tratamiento 

El tratamiento se centrará fundamentalmente en un adecuado manejo dietético. En este 

sentido se deben plantear tres posibles situaciones (1):  

 El paciente está estable: el tratamiento dietético tendrá como principal objetivo 

prevenir períodos de ayuno prolongado. 

 El paciente se encuentra en situación de estrés: el tratamiento debe prevenir una 

posible descompensación metabólica. 

 El paciente se encuentra en situación de descompensación metabólica: se requiere un 

tratamiento hospitalario. 

El tratamiento dietético a seguir no requiere importantes modificaciones dietéticas en MCADD, 

aunque es imprescindible mantener el régimen de comidas regulares y evitar ayunos 

prolongados, especialmente en los primeros 6 meses de vida. Además, en LCHADD se 

recomienda restringir el aporte graso e incrementar la ingesta de hidratos de carbono complejos 

de absorción lenta para controlar la lipólisis (1,17,27). En ambos casos se debe valorar que a 

través de la dieta se realice un aporte adecuado de ácidos grasos esenciales, vitaminas y 

minerales. La restricción del aporte graso dependerá del tipo y gravedad del defecto enzimático, 

pero de manera general (1): 

 MCADD: se debe evitar el aceite de coco, alimentos y productos procesados que lleven 

MCT o fórmulas infantiles suplementadas con MCT como es el caso de algunas fórmulas 

hidrolizadas empleadas en la alergia a las proteínas de leche de vaca. 

 LCHADD: se deberá restringir los AG de cadena larga al 10% de la energía total y se 

recomienda la suplementación con MCT al 10-20% de la energía total. 

La carnitina se emplea como tratamiento farmacológico en MCADD durante la fase aguda de la 

enfermedad o como tratamiento de mantenimiento en los casos que presenten 

hipocarnitinemia. Se emplearán dosis de L-carnitina entre 25-100 mg/kg/día, valorando los 

requerimientos de manera individualizada. Su uso en LCHADD es controvertido y en general no 

se recomienda a no ser que los niveles de carnitina sean muy bajos (1,28).  

El Anexo VII, apartado 7.C.2.1, del Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se 

establece la Cartera Común de Servicios del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para 

su actualización (modificado por la Orden SPI/573/2011, de 11 de marzo) contempla la 
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prestación con productos dietéticos para los trastornos del metabolismo de los lípidos en la 

cartera de servicios comunes. 

Mientras que en MCADD no se requiere, por lo general, fórmulas dietéticas específicas, en 

LCHADD sí que se precisa de estas fórmulas. La guía descriptiva de la prestación en productos 

dietéticos del SNS publicada por el Ministerio de Sanidad en 2015 incluye, entre los productos 

dietéticos financiados por el SNS, fórmulas y módulos especiales para aquellas situaciones en las 

que se requiera su administración (27): 

Tabla 3: Productos dietéticos financiados por el SNS 

MCADD LCHADD 

 Fórmulas exentas de lípidos (Tipo GSLI) 

 Módulos de triglicéridos de cadena larga 

(Tipo MLLC4) 

 Módulos de proteínas enteras (Tipo MPEN)  

 Módulos de dextrinomaltosa (Tipo MHID) 

 Fórmulas con contenido graso en forma de 

triglicéridos de cadena media (Tipo GMCM) 

 Fórmulas exentas de lípidos (Tipo GSLI) 

 Módulos de triglicéridos de cadena media 

(Tipo MLMC) 

 Módulos de proteína entera (Tipo MPEN). 

 Módulos hidrocarbonados de 

dextrinomaltosa (Subtipo MHID1), si 

desnutrición o aumento de necesidades de 

energía 

 

Se realizarán tratamientos intensificados de emergencia si los pacientes están en riesgo de 

desarrollar una descompensación metabólica por una situación de ayuno o estrés metabólico. 

Para ello, se realizará una ingesta alta de energía para revertir o prevenir el catabolismo con 

dextrinomaltosa en MCADD y con dextrinomaltosa y MCT en LCHADD (1).  

Observaciones: 

 Se puede seguir una dieta equilibrada y saludable en la que las grasas no supongan más 

del 30% de la energía total. Igualmente, no deben aportarse más kcal de las necesarias 

y no debe omitirse ninguna toma o comida, especialmente el desayuno. 

 La leche materna o las fórmulas infantiles estándar están indicadas para satisfacer las 

necesidades nutricionales de estos RN en MCADD, mientras en LCHADD es necesario 

sustituirla por fórmulas modificadas en grasas (AG de cadena larga (LCT) <10% del valor 

calórico total y suplementos de MCT del 20% del valor calórico total. La introducción de 
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sólidos también seguirán las pautas estándares de alimentación infantil en MCADD, 

mientras en LCHADD será necesario restringir los LCT (29). 

 Se recomienda realizar, en los casos que así lo requieran, una comida a medianoche con 

almidón de maíz crudo u otra fuente de hidratos de carbonos complejos que aporte la 

cantidad necesaria de glucosa durante la noche (21). 

 El control de los períodos de ayuno, así como el establecimiento de un régimen de 

emergencia adecuado son los pilares fundamentales de cualquier trastorno de la 

oxidación de los AG (28). En la tabla 4 se detalla una sugerencia de períodos de ayuno 

máximo en pacientes con una situación metabólica estable y en función de su edad. 

 La triheptanoina ha sido aprobada en 2020 por la FDA para su uso en el tratamiento de 

LCHADD. Es un triglicérido sintético de cadena media que contiene tres AG de cadena 

impar y que actúa como compuesto anaplerótico, como fuente de calorías y de AG y que 

ha mostrado un beneficio clínico adicional con respecto a MCT (30). 

 

Tabla 4: Períodos de ayuno máximo en situación metabólica estable (28) 

Edad Ayuno diurno máximo Ayuno nocturno máximo 

Neonatos 3 h 3 h 

< 6 meses 4 h 4 h 

6-12 meses 4 h 6-8 h 

>12 meses 4 h 10-12 h 

 Es importante la educación de la familia y del entorno del paciente para que la 

integración sea más fácil. 

6. Evaluación de resultados en salud 

El programa debe prevenir, en primera instancia, los episodios de descompensación metabólica 

que desencadenan las manifestaciones clínicas de estas patologías. 

Variable/s relevante/s en el seguimiento de los casos que se utilizan para evaluar los 

resultados en salud 

Seguimiento 

El seguimiento tiene por objeto asegurar que las pautas terapéuticas y la adherencia a estas son 

adecuadas y eficaces evitando o reduciendo así el número de descompensaciones metabólicas. 

Del mismo modo, es importante revisar con el paciente y su familia el régimen de emergencia. 
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A largo plazo, se debe asegurar un crecimiento y desarrollo normal y la ausencia de 

complicaciones clínicas (1).   

El seguimiento se realizará a través de un control: 

- Clínico: 

- Evaluación nutricional: dieta y régimen de emergencia.  

- Desarrollo físico (parámetros antropométricos) y psicomotor. 

- Analítico: 

- Carnitina y acilcarnitinas 

- Nutricional: hemograma y bioquímica 

- Valoración oftalmológica, cardiológica y neurológica 

 

Controles clínicos:  

• Evaluación nutricional: seguimiento correcto de las medidas dietéticas comentadas 

en el apartado anterior.  

• Parámetros antropométricos: peso (kg), talla (cm), perímetro cefálico (cm), índice 

de  masa corporal. 

Controles analíticos periódicos:  

• Carnitina y acilcarnitinas. 

• Nutricional: Hemograma y bioquímica: glucosa, creatinina, urea, ácido úrico, ALT, 

AST, GPT, albúmina, proteínas totales, iones, calcio, fosforo, colesterol total y 

fracciones, triglicéridos. Vitaminas A, E, D, B12, ácidos grasos poliinsaturados. 

• Ecografía abdominal, valoración cardiológica, oftalmológica y neurológica. 

  Los indicadores de seguimiento que se evaluarán anualmente comprenden: 

• Número de ingresos hospitalarios para prevenir descompensación 

• Número de descompensaciones que precisen ingreso hospitalario 

• Desarrollo pondoestatural 

• Desarrollo psicomotor 
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7. Portadores y otros “hallazgos incidentales” 

La detección de portadores u otras anomalías no contempladas en el programa de cribado 

neonatal en algunos casos puede representar  un beneficio, que permite el consejo genético a 

madres y padres y/o  tratamiento clínico de la patología detectada, pero también puede suponer 

un efecto adverso del cribado (31,32). 

Las familias de los niños/as con una patología o alteración genética detectada en el proceso de 

cribado serán asesoradas por los expertos de la Unidad de Seguimiento que corresponda, 

asegurando así el tratamiento o consejo genético adecuado. 
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Anexo I. Algoritmo de cribado neonatal de MCADD 

 
 
1 La prueba de cribado puede incluir la determinación de otras acilcarnitinas como C6, C10 y C10:1 que típicamente 

se elevan en MCADD. 
2 Se tomará la nueva muestra en el mismo día puesto que con el paso de los días las concentraciones de C8 y su 

perfil de acilcarnitinas se podrían normalizar y dar falsos negativos. 
3 Se aportará una suplementación de L-carnitina en hipocarnitinemia y en la fase aguda de la enfermedad. 
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Anexo I. Algoritmo de cribado neonatal de LCHADD 

 
 

 

1 La prueba de cribado puede incluir la determinación de otras acilcarnitinas como C18-OH, C18:1-OH, C16:1-OH, 
C16:1, C18:2-OH, C14:1, C14:1-OH y C14-OH que típicamente se elevan en LCHADD. 

2 Se tomará la nueva muestra en el mismo día para evitar el debut clínico. Se tomará la nueva muestra en el mismo 
día puesto que con el paso de los días las concentraciones de C16-OH y su perfil de acilcarnitinas se podrían 
normalizar y dar falsos negativos. 

3 Si no se encuentran mutaciones en HADHA deben estudiarse mutaciones en el gen HADHB para confirmar MTP y si 
no se encuentran tampoco mutaciones, entonces, sí puede considerarse falso positivo.  
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Anexo II. Material Complementario 

 

Tabla 5a. Puntos de corte de C8-acilcarnitina en los Programas de Cribado Neonatal de 
diferentes países 

País Puntos de corte de C8 (µmol/L) 

Reino Unido (22)  0,40 en primera muestra 

 0,50 en segunda muestra 

Portugal (33) > 0,3 

Bélgica (Bruselas) (34)  0,28-0,35 

España  0,11-0,50 

Holanda (35)  0,30 

Alemania (36)  > 0,32 (P99,5) 

Francia (25) > 0,3 

Italia (Toscana) (37) > 0,25 

Austria (37) > 0,5 

Suiza (37) > 0,8 

 
Tabla 5b. Puntos de corte de C16-acilcarnitina en los Programas de Cribado Neonatal de 

diferentes países 

País  Puntos de corte de C16-OH (µmol/L) 

Reino Unido (38)*  0,12 en primera muestra 

 0,15 en segunda muestra 

Portugal (33) > 0,10 

España  0,03-0,14 

Alemania (36)  > 0,20 

Dinamarca, Groenlandia, Islas Feroe (39) > 0,12 

Italia (Toscana) (40) > 0,1 

Austria (41) > 0,12 

Grecia (42) > 0,23 

* Los puntos de corte de Reino Unido corresponden a los establecidos en el estudio piloto 
realizado en el período 2012-2013. Actualmente Reino Unido no tiene incluida la LCHADD en su 
Programa de Cribado Neonatal. 

 
Deficiencia de MCAD “leve”: 
 
Un tercio de los casos detectados en el cribado neonatal de MCADD se consideran formas 

asintomáticas o benignas ya que el individuo puede no presentar síntomas a lo largo de su vida. 

Este aspecto podría introducir ciertas cuestiones éticas derivadas del posible sobrediagnóstico 

y sobretratamiento de los fenotipos leves o asintomáticos (21). 

Contrariamente, algunas investigaciones destacan que no existe una correlación fenotipo-

genotipo (43) y que fenotipos bioquímicos “más leves” pueden tener descompensaciones 

metabólicas y, por tanto, manifestar síntomas (9). En este sentido, los pacientes detectados 

deben considerarse en riesgo y, por tanto, estar en seguimiento a largo plazo (10). 

Investigadores alemanes propusieron la siguiente clasificación de MCADD, principalmente 

basada en la actividad residual de la enzima MCAD: 
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MCADD clásica  Actividad enzimática residual de MCAD < 5% 

  Presencia de 2 mutaciones graves  

  Resultado patológico en prueba de fenilpropionato 

MCADD leve  Actividad enzimática residual de MCAD:  5-35% 

Mutaciones leves 

Resultado normal en prueba de fenilpropionato 
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Tabla 6. Resumen de los defectos de oxidación de ácidos grasos (1,10) 

Enfermedad Enzima Gen Prevalencia Síntomas Otras complicaciones Acilcarnitinas en plasma o sangre seca 

Elevadas Disminuidas 

VLCADD Deficiencia de Acil-

CoA deshidrogenasa 

de cadena muy larga 

ACADVL 1:42.500 – 

1:120.000 

Hipoglucemia, 

hepatopatía, 

miocardiopatía, miopatía  

rabdomiolisis, mioglobinuria, 

muerte súbita 

C14, C14:1, C14:2, C16, C16:1 

Cociente: C14:1/C2 

Ninguna 

LCHADD Deficiencia de 3-

hidroxiacil-CoA de 

cadena larga 

HADHA 1:110.000 Hipoglucemia, 

hepatopatía, 

miocardiopatía, miopatía 

Mioglobinuria, retinopatía, 

polineuropatía periférica 

C16-OH, C16:1-OH, C18-OH, C18:1-

OH, C18:2-OH, C14:1 

Cociente: C16-OH/C16, C18-

OH/C18, C14:1/C2 

Ninguna 

TFPD Deficiencia de 

proteína trifuncional 

HADHA, 
HADHB 

Rara Hipoglucemia, 

hepatopatía, 

miocardiopatía, miopatía 

Mioglobinuria, retinopatía, 

polineuropatía periférica 

C16-OH, C16:1-OH, C18-OH, C18:1-

OH, C18:2-OH, C14:1 

Cociente: C16-OH/C16, C18-

OH/C18, C14:1/C2 

Ninguna 

CTD Deficiencia de 

transportador de 

carnitina 

SLC22A5 1:20.000 – 

1:120000 

Hipoglucemia, 

miocardiopatía, 

miopatía, rabdomiolisis 

Cardiomegalia, vacuolas 

lipídicas en músculo 

Ninguna C0, C16 

*(carnitina libre y total) 

CACTD Deficiencia de 

carnitina acilcarnitina 

translocasa 

SLC25A20 Rara Hipoglucemia, 

hepatopatía, 

miocardiopatía, miopatía 

Debut neonatal severo, 

cardiomegalia, bradicardia 

C16, C16:1, C18, C18:1, C18:2 

Cociente: (C16+C18:1)/C2 

Cociente: 

C0/(C16+C18) 

CPT1D Deficiencia de 

carnitina 

palmitoiltransferasa-

1 hepática 

CPT1A 1:500.000 Hipoglucemia, miopatía, 

hepatopatía 

Acidosis tubular renal, hígado 

graso 

Cociente: C0/(C16+C18) 

*(carnitina total y libre) 

C16, C18, C18:1, C18:2 

Cociente: 

(C16+C18:1)/C2 

CPT2D Deficiencia de 

carnitina 

palmitoiltransferasa 2 

CPT2 Rara Hipoglucemia, 

hepatopatía 

Mioglobinuria, rabdomiolisis, 

debilidad y dolor muscular 

desencadenado por el 

ejercicio 

C16, C16:1, C18, C18:1, C18:2 

Cociente: (C16+C18:1)/C2 

Cociente: 

C0/(C16+C18) 
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MCADD Deficiencia de acil-

CoA deshidrogenasa 

de cadena media 

ACADM 1:20.000 – 

1:263.000 

Hipoglucemia, 

hepatopatía 

Muerte súbita C8, C6, C10, C10:1, C5DC, C3DC 

Cociente: C8/C2, C8/C10  

C2 

MADD Deficiencia de acil-

CoA deshidrogenasa 

múltiple 

ETFA, 
ETFB, 
ETFDH 

SLC52A1 
SLC52A2 
SLC52A3 
SLC25A32 
FLAD1 

 

1:15.000 – 

1:2.000.000 

Hipoglucemia, 

miocardiopatía, 

miopatía, hepatopatía 

Malformaciones congénitas, 

dismorfia facial, acidosis 

metabólica 

C4, C5, C5DC, C6, C8, C10:1, C12, 

C14, C14:1, C16, C16:1, C18, C18:1, 

C16-OH, C16:1-OH, C18-OH, C18:1-

OH 

Cociente: C8/C2, C14:1/C2 

Ninguna 

SCADD Deficiencia de acil-

CoA de cadena corta 

ACADS 1:35.000 – 

1:50.000 

Hipoglucemia, 

hepatopatía, 

miocardiopatía, miopatía 

Desde clínica grave a 

asintomático 

C4 

Cociente: C4/C2, C4/C3, C4/C8 

Ninguna 

M/SCHAD Deficiencia de L-3-

hidroxiacil-CoA 

deshidrogenasa de 

cadena corta 

HADH Rara Hipoglucemia, miopatía Hiperinsulinismo, retraso 

mental, convulsiones 

C4-OH, C6-OH 

Cociente: C4-OH/C4 

Ninguna 
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