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Los errores congénitos de la oxidación mitocondrial de

los ácidos grasos son un grupo complejo de enfermeda-

des, en el que se incluyen en la actualidad hasta 22 dife-

rentes entidades. Son de base genética, con una inciden-

cia probablemente subestimada, debiéndose tener un alto

índice de sospecha diagnóstica para su detección. Su

espectro clínico y pronóstico son variables, habiendo dis-

minuido su mortalidad tras su mejor estudio y tratamien-

to. Una característica común es la hipoglucemia hipocetó-

sica; aunque no es constante y no aparece en los errores

de cadena corta y en ocasiones en los de cadena media. Es

característica la miopatía cardíaca o esquelética y/o con

afectación hepática en períodos de descompensación me-

tabólica, ya que estos tejidos son dependientes de la oxida-

ción de los ácidos grasos. El diagnóstico se ha simplificado

con el estudio de las acilcarnitinas en sangre, incluso en

períodos de estabilidad metabólica. La determinación de

acilglicinas, ácidos orgánicos, carnitina, ácidos grasos li-

bres y 3-hidroxiácidos completaría el diagnóstico, unido al

estudio enzimático y genético. En determinadas situacio-

nes se debe recurrir a las pruebas de provocación. El tra-

tamiento consistirá básicamente en evitar el ayuno, la

restricción del aporte graso y en un incremento de los hi-

dratos de carbono, dependiendo del tipo de error metabó-

lico, al que se puede añadir el farmacológico (carnitina,

riboflavina y carbamilglutamato).

Palabras clave:
Errores de la oxidación de los ácidos grasos. Metabo-

lismo de los ácidos grasos. Diagnóstico prenatal. Cribado.

Mitocondria. Errores innatos del metabolismo. Carnitina.

Acilcarnitinas. Hipoglucemia.

DIAGNOSTIC APPROACH AND TREATMENT 
OF INHERITED MITOCHONDRIAL FATTY 
ACID OXIDATION DISORDERS

Inherited mitochondrial fatty acid oxidation disorders

are a complex set of genetically-based diseases in which

up to 22 different entities are currently recognized. Their

incidence is probably underestimated because a high level

of diagnostic suspicion is required for their detection.

Their clinical spectrum and prognosis are variable. In re-

cent years knowledge of these diseases and improved

treatment have reduced associated mortality. A common

characteristic of all these diseases is hypoketotic hypo-

glycemia, although this is not constant and does not ap-

pear in the short-chain disorders and, sometimes, does

not even appear in the medium-chain disorders. Cardiac

or skeletal myopathy combined and/or hepatic involve-

ment at periods of metabolic decompensation are typical,

since these tissues depend on fatty acid oxidation. Diagno-

sis has been simplified by the study of acylcarnitines in

blood, even in periods of metabolic stability. Determina-

tion of acylglycines, organic acids, carnitines, free fatty

acids and 3-hydroxy-fatty acids, together with enzymic

and genetic studies, complete the diagnosis. In certain cir-

cumstances, a provocation test should be carried out.

Treatment basically consists of avoiding fasting, restrict-

ing fatty acid uptake and increasing carbohydrate uptake,

depending on the type of metabolic disorder. Pharmaco-

logical treatment may also be added (carnitine, riboflavine

or carbamylglutamate).
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errors of metabolism. Carnitine. Acylcarnitines. Hypo-

glycemia.

INTRODUCCIÓN
Los errores innatos del metabolismo de la betaoxida-

ción de los ácidos grasos (b-OAG) constituyen un relati-

vo nuevo grupo de enfermedades, tras su primera publi-

cación en 1973. Se han descrito hasta la actualidad 22

diferentes b-OAG si consideramos algunos subtipos1. Los

b-OAG más frecuentes son el déficit de acil-CoA deshi-

drogenasa de cadena media (MCAD), el déficit de 3-hi-

droxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD),

el déficit de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy lar-

ga (VLCAD) y el déficit de carnitina palmitoiltransferasa II

(CPT-II) tipo adulto, que es la causa principal de mioglo-

binuria familiar. Existen casos descritos de b-OAG que

cursan con hipoglucemia sin adecuada cetogénesis, en

los que aún no se ha podido detectar su base bioquímica,

conociéndose como “no específicos” o “indetermina-

dos”1. Es de esperar que en los próximos años muchos

de estos defectos y otros sean reconocidos, aumentando

el número de enfermedades en este grupo.

Estos trastornos tienen base genética, y se heredan con

carácter autosómico recesivo. Su verdadera incidencia

probablemente se encuentra subestimada, ya que mu-

chos casos pasan desapercibidos2, por lo que se debe po-

seer una alta sospecha diagnóstica de este grupo de en-

fermedades ante determinadas situaciones clínicas3-7

(tabla 1).

El espectro clínico y el pronóstico son muy variables

según el déficit enzimático y la edad del paciente, desde

casos paucisintomáticos o con síntomas leves en situacio-

nes de estrés metabólico, hasta afectaciones más graves.

Una característica común a todos estos trastornos (salvo

los de cadena corta y en ocasiones los de cadena media)

es la hipoglucemia hipocetósica en ayuno. Aproximada-

mente el 5% de los casos de muerte súbita en la infancia

son secundarios a errores de la betaoxidación de los áci-

dos grasos8, la mayoría de los cuales se han diagnostica-

do post mortem. Destaca, asimismo, que en el estudio de

los vómitos cíclicos deben descartarse los b-OAG9.

Entre otras situaciones clínicas, el estudio de las arrit-

mias cardíacas, sobre todo en el período neonatal10, de-

ben incluir en su diagnóstico diferencial los b-OAG de

cadena larga, ya que la acumulación de acilcarnitinas de ca-

dena larga puede producir arritmias cardíacas.

Aunque en un principio se consideraban de mal pro-

nóstico a muchos b-OAG, en la mayoría de los casos el

pronóstico es favorable una vez que se ha establecido el

diagnóstico y se le administra tratamiento11,12.

RECUERDO BIOQUÍMICO
La betaoxidación de los ácidos grasos (b-OAG) ocurre

en la mitocondria y en los peroxisomas, siendo la de los

ácidos grasos de cadena larga como el palmítico, esteári-

co u oleico, por lo general abundantes en nuestra dieta

habitual, preferentemente en la mitocondria. Diferentes

ácidos grasos y derivados de ácidos grasos que no pue-

den ser oxidados en la mitocondria son metabolizados

preferentemente en los peroxisomas.

La betaoxidación de los ácidos grasos representa una

importante fuente de energía, sobre todo en situaciones

de ayuno (los ácidos grasos representan el fuel primario

para el 80 % de las necesidades energéticas corporales

en niños después de 12-24 h de ayuno) y estrés metabó-

lico (ejercicio prolongado, infecciones, fiebre, exposi-

ción al frío) en las cuales se precisa suplir el efecto ener-

gético de la glucosa, una vez que los depósitos de

glucógeno han sido deplecionados, movilizándose los

ácidos grasos desde el tejido adiposo. Este proceso es de

especial importancia en los primeros días de vida, cuan-

do se produce el período de transición fetal donde se

utiliza como fuente principal de energía a la glucosa, al

recién nacido en el cual las grasas representan su mayor

fuente energética.

El corazón, el músculo esquelético y el hígado son par-

ticularmente dependientes de esta vía. Los ácidos grasos

son el fuel preferido del corazón (el 60-70% de la ener-

gía) después del nacimiento y son también una fuente

importante de energía para el músculo esquelético du-

rante el ejercicio prolongado. En el hígado, la oxidación

de los ácidos grasos provee energía para la gluconeogé-

TABLA 1. Sospecha clínica de los trastornos 
de la betaoxidación y del sistema carnitina

Hipoglucemia hipocetósica

Hipoglucemia con cetonuria (cadena corta, cadena media 

en ocasiones)

Miopatía esquelética

Hipotonía

Dolor muscular

Debilidad muscular

Rabdomiólisis

Mioglobinuria

Neuropatía periférica

Hepatopatía transitoria o fulminante

Miocardiopatía dilatada o hipertrófica

Arritmias cardíacas

Muerte súbita

Síndrome de Reye-like

Síndrome de los vómitos cíclicos

Hígado graso agudo del embarazo

Síndrome HELLP del embarazo

Somnolencia o letargia

Coma

Poca ganancia ponderal

Anorexia

Retinopatía pigmentaria
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nesis y ureagénesis; por otra parte, los cuerpos cetónicos

formados son conducidos a otros tejidos como combustible

auxiliar. Así, el cerebro en períodos de ayuno prolongado

usa como principal fuente de energía los cuerpos cetónicos

formados a partir de la OAG en el hígado. Por este moti-

vo, característicamente las alteraciones de OAG en perío-

dos de descompensación metabólica presentan miopatía

cardíaca o esquelética, así como afectación hepática13.

Más de 25 enzimas y transportadores están implicadas

en esta vía8.

El producto final de la OAG es el acetil-CoA, que pue-

de ser utilizado para la síntesis de cuerpos cetónicos o a

través del ciclo de Krebs formar CO2 y H2O.

La OAG requiere varias etapas:

1. Captación y activación de los ácidos grasos por las

células.

2. Ciclo de la carnitina para pasar los ácidos grasos a la

matriz mitocondrial.

3. Espiral de la betaoxidación.

4. Vía de la transferencia de electrones.

5. Enzimas para la oxidación de los ácidos grasos in-

saturados.

6. Síntesis de cuerpos cetónicos.

Para poder pasar a la matriz mitocondrial los ácidos gra-

sos de cadena larga (C14 a C20) tras la captación celular

necesitan en primer lugar ser activados por la acil-CoA

sintetasa (AS), que se encuentra en la fase interna de la

membrana mitocondrial externa, en sus acil-CoA ésteres.

Para ser transportados hasta la matriz mitocondrial pre-

cisan del ciclo de la carnitina (fig. 1), que incluye cuatro

etapas:

1. Entrada a la célula de la carnitina a través de la pro-

teína transportadora de la carnitina.

2. Acción de la carnitina palmitoiltransferasa-I (CPT-I)

de la membrana mitocondrial externa que convierte los

acil-CoA sustratos de cadena larga en su respectivas acil-

carnitinas.

3. Posteriormente las acilcarnitinas son transportadas

a través de la acilcarnitina translocasa de la membrana

mitocondrial interna.

4. A continuación la carnitina palmitoiltransferasa-II

(CPT-II) de la membrana mitocondrial interna reesterifica

las acilcarnitinas de cadena larga en sus correspondien-

tes acil-CoA.

Los ácidos grasos de cadena media y corta (C4 a C12)

pasan directamente a la matriz mitocondrial, no preci-

sando el sistema de transporte de la carnitina.

Ya en el interior de la mitocondria los ácidos grasos en-

tran en la espiral de la betaoxidación (fig. 2). Por cada

vuelta de ciclo de betaoxidación se forma una molécula

de acetil-CoA y un acil-CoA de dos átomos de carbono

menos que el acil-CoA inicial, que a su vez puede ir en-

trando las veces que fuera necesario en nuevos ciclos de

betaoxidación hasta convertirse en su totalidad en

acetil-CoA. La betaoxidación consta de 4 etapas cataliza-

das por:

1. Acil-CoA deshidrogenasa, donde la coenzima es la

FAD.

2. Enoil-CoA hidratasa.

3. 3-Hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa donde la coenzi-

ma es la NAD.

4. 3-keto-acil-CoA tiolasa.

Membrana
plasmática

Membrana
mitocondrial
externa

Membrana
mitocondrial
interna

AGCC
AGCM AGCL

CPT-I

CPT-II

CT

Acil-CoA

Acil-CoA

Espiral B-Oxidación

Acilcarnitinas

Acilcarnitinas

Carnitina

Carnitina

Carnitina

CarnitinaCarnitina

Citoplasma

Matriz
mitocondrial

TC

AS

Figura 1. Ciclo de la carnitina.
AGCC: ácidos grasos de cadena
corta; AGCM: ácidos grasos de
cadena media; AGCL: ácidos
grasos de cadena larga; TC:
transportador de carnitina; AS:
acetil-CoA sintetasa; CPT-I y
CPT-II: carnitina palmitoiltrans-
ferasas 1 y 2.
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Existen 4 deshidrogenasas FAD específicas de diferen-

te longitud de cadena de acil-CoA:

1. VLCAD específica de acil-CoA de 14 a 24 átomos de

carbono.

2. LCAD específica de acil-CoA de 10 a 18 átomos de

carbono.

3. MCAD específica de acil-CoA de 4 a 12 átomos de

carbono.

4. SCAD específica de acil-CoA de 4 a 6 átomos de car-

bono.

La enoil-CoA hidratasa, la 3-hidroxi-acil-CoA deshidro-

genasa y la 3-keto-acil-CoA tiolasa se encuentran englo-

badas en la conocida como proteína trifuncional (MTP),

que está localizada en la membrana mitocondrial interna

y está compuesta de 4 subunidades alfa con actividad

LCHAD y enoil-CoA hidratasa y 4 subunidades beta con

actividad 3-keto-acil-CoA tiolasa, suponiendo los 3 últi-

mos pasos de un ciclo de betaoxidación.

Durante el primer paso de la betaoxidación hay un

continuo flujo de electrones desde los ácidos grasos a la

cadena respiratoria mitocondrial. Este flujo viene media-

do por la flavoproteína transferidora de electrones (ETF)

y la flavoproteína deshidrogenasa transferidora de elec-

trones (ETF-H2).

En los peroxisomas la betaoxidación es similar a la mi-

tocondrial, iniciándose también a partir de los acil-CoA,

pero carecen de acilcarnitina transferasa por lo que llegan

los ácidos grasos en forma libre.

Cuando existe un bloqueo en la OAG se produce una

gammaoxidación (oxidación del carbono más alejado del

carboxílico) de los ácidos grasos en los microsomas, a tra-

vés de la citocromo P-450, con producción de ácidos di-

Figura 2. Espiral de la betaoxidación y déficit enzimáticos. LCHAD: déficit 3-OH-acil-CoA deshidrogenasa de cadena
larga; MADD: deficiencia múltiple de acil-CoA deshidrogenasa; MCAD: déficit acil-CoA deshidrogenasa de ca-
dena media; MTP: déficit de proteína trifuncional; SCAD: déficit acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta;
SCHAD: déficit de 3-OH-acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta; VLCAD: déficit acil-CoA deshidrogenasa de
cadena muy larga.

Acetil-CoA

3-keto-acil-CoA tiolasa

3-keto-acil-CoA

CoA

Acil-CoA

Acil-CoA deshidrogenasa

Acil-CoA
acortada

CO2, H2O

 H2O

Ciclo ácido
tricarboxílico

Cetogénesis

Esteroidogénesis

Transferencia
de efectrones

Cadena
respiratoria

MADD

MTP

VLCA
MCAD
SCAD

VLHAD
SCHAD

FAD

FAD H2

2,3-enoil-CoA

NADH + H+

3-OH-CoA
deshidrogenasa

2,3-enoil-CoA hidratasa3-OH-CoA

NAD+
Proteína trifuncional



ARTÍCULO ESPECIAL. L. Peña Quintana y P. Sanjurjo Crespo

528 ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRÍA. VOL. 55, N.o 6, 2001

carboxílicos. Estos ácidos dicarboxílicos pueden ser oxi-

dados por la betaoxidación, produciendo ácidos grasos

dicarboxílicos de cadena más corta. Los ácidos dicarbo-

xílicos también se pueden producir y detectarse durante

el ayuno, en la cetoacidosis diabética, uso de valproato,

toma de MCT y puede representar una inmadurez enzi-

mática transitoria en el recién nacido.

APROXIMACIÓN DIAGNÓSTICA

Sospecha clínica
Se debe tener la sospecha clínica de un b-OAG ante

determinadas situaciones (tablas 1 y 2): hipoglucemia hi-

pocetósica (en los errores de cadena corta y en ocasiones

en los de cadena media, puede existir cetonuria, por lo

que el hallazgo de cetonuria no debe descartar los

b-OAG)9,14, miopatía esquelética con hipotonía, dolor o

debilidad muscular y rabdomiólisis con mioglobinuria,

neuropatía periférica, hepatopatía transitoria o fulminan-

te, miocardiopatía dilatada o hipertrófica, arritmias car-

díacas, muerte súbita, síndrome de Reye-like, síndrome

de los vómitos cíclicos, hígado graso agudo del embara-

zo, síndrome HELLP (hemólisis, elevación de las enzimas

hepáticas y descenso de las plaquetas) del embarazo,

somnolencia o letargia, coma, poca ganancia ponderal,

anorexia, retinopatía pigmentaria15-19.

Manifestaciones clínicas
Si la sospecha diagnóstica es durante un episodio de

descompensación metabólica, la hipoglucemia hipocetó-

sica (la hipocetosis no se presenta en los errores de ca-

dena corta y en ocasiones en los de cadena media)9,14

suele ser el motivo principal de alerta de un b-OAG (ta-

bla 2). Las aminotransferasas, el amonio y la creatinfosfo-

cinasa (CPK) generalmente están elevadas dependiendo

del b-OAG. La acidosis metabólica es otro hallazgo fre-

cuente, siendo inusual el anión gap. Si se presenta suele

ser por acidosis láctica.

En los casos de descompensación metabólica, ya que

muchos marcadores de los b-OAG no se detectan en los

períodos de estabilización, se deben realizar lo más pró-

ximo al evento las siguientes determinaciones:

1. En plasma. Electrólitos, gases, piruvato, lactato, glu-

cosa, amonio, aminotransferasas, CPK, carnitina total y li-

bre, acilcarnitinas, ácidos grasos libres, ácidos grasos

3-hidroxi, cuerpos cetónicos, b-OH-butirato, acetoace-

tato.

2. En orina (guardar en congelador). Cetonas, ácidos

orgánicos y acilglicinas.

Estudio bioquímico
De una forma práctica los pilares para el estudio bio-

químico de los b-OAG se basan en los tres grupos que se

exponen a continuación.

Análisis en orina de ácidos orgánicos y acilglicinas
Las acilglicinas se forman por la transesterificación de

un éster acil-CoA con glicina a través de la acción de la

acil-CoA: glicina-N-aciltransferasa (glicin-N-acilasa). En

SCAD la excreción urinaria de butiril-glicina (BG) está

incrementada. Una combinación de las acilglicinas en ori-

na hexanolglicina (HG), fenilpropionilglicina (PPG) y su-

berglicina (SG) son específicas de MCAD. En MAD la ex-

creción de acilglicinas es variable, según la intensidad del

defecto y de las condiciones clínicas del paciente; en las

formas graves existe elevación de las glicinas tanto de

las cadenas rectas como ramificadas; en las formas mode-

radas sólo se encuentra aumento de BG, isobutirilglicina

(IBG) e isovalerilglicina (IVG)20 (tabla 3).

La aciduria dicarboxílica hipocetósica de cadena me-

dia (C6-C10) con insaturados (C8:1 < C8, C10:1 > C10) se

encuentra en MCAD (en ocasiones con cetonuria), VL-

CAD y LCHAD. En LCHAD se encuentra 3-hidroxiaciduria

dicarboxílica C6-C14. Los trastornos del ciclo de la carni-

tina y el defecto de transporte de ácidos grasos de cade-

na larga no presentan aciduria dicarboxílica (tabla 3).

Análisis en sangre de carnitina (total y libre) 
y acilcarnitinas

Los niveles de carnitina nos ayudan en el diagnóstico,

tanto en fase aguda como en estabilidad. En los defectos

de transporte de carnitina los valores plasmáticos están

muy disminuidos, en contraste con su persistente excre-

ción urinaria. En CPT-I los niveles totales de carnitina es-

tán elevados. En el resto de b-OAG se encuentran redu-

cidos el 25-50%, aunque se pueden encontrar dentro de

rangos normales (tabla 3).

Las acilcarnitinas son específicas en determinados erro-

res, tanto en descompensación como intercrisis21,22 (ta-

bla 3).

Análisis en sangre de ácidos grasos libres
y 3-hidroxi-ácidos grasos

Actualmente se pueden determinar simultáneamente

los ácidos grasos libres y los 3-hidroxi-ácidos grasos en

plasma (valores normales < 1 mmol/l)23. Elevación impor-

tante de 3-hidroxi-C14-C18 ácidos grasos y en menor pro-

porción de los > C10 se encuentran en LCHAD y MTP,

tanto en períodos agudos (en mayor proporción), esta-

bles y en tratamiento dietético con bajo consumo de áci-

dos grasos de cadena larga, lo que supone un relevante

marcador tanto para el diagnóstico como para el segui-

miento. Durante las crisis se encuentran elevación de

3-hidroxi ácidos grasos de cadena media en MCAD,

VLCAD, MAD, CPT-I y CPT-II. Existe un incremento gene-

ralizado, aunque inespecífico, de los ácidos grasos libres de

cadena larga en LCHAD y MTP. Sin embargo, en MCAD

se observa un característico fuerte incremento de los áci-

dos grasos C8 (octanoico), C10:1 (decenoico) y C10 (de-

canoico); aunque el octanoico es el que se encuentra más



ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRÍA. VOL. 55, N.o 6, 2001 529

Errores innatos de la oxidación mitocondrial de los ácidos grasos

elevado, el decenoico es muy importante tanto para el

diagnóstico como para la monitorización de MCAD, ya

que los otros dos son menos específicos y pueden en-

contrarse elevados si el paciente ingiere triglicéridos de

cadena media. En VLCAD el aumento característico es

principalmente de los ácidos grasos de cadena larga

C14:1, C14:2 y C16:2. En MAD, tanto la forma neonatal

como la forma moderada, presenta un incremento varia-

ble de los metabolitos encontrados en MCAD o VLCAD,

siendo más elevados en la forma neonatal todos los áci-

dos grasos C6 a C18 y en la forma moderada C10:1 y

C12:1. Los pacientes con defecto en el sistema de trans-

porte de carnitina (CPT-I y CPT-II) presentan un incremen-

to de los ácidos grasos de cadena larga, principalmente

TABLA 2. Manifestaciones clínicas y localización cromosómica

Trastorno
Año Mckusick Hipoglucemia

Cetonuria Miocardiopatía Miopatía Hepatopatía Otros Cromosoma
descripción ayuno

DTAGCL 1998 603.376 + – – – + + +

CTD 1988 212.140 + – + + + + + Muerte súbita 5

Fibroes. endoc.

CPT-I 1988 255.120 + – – + + + + Muerte súbita 11q22-q23

Tubulopatía renal

CATR 1992 212.138 + – + + + + + Muerte súbita 3p21.31

Arritmia

CPT-II grave 1988 255.110 + – + + + + + Quistes renales 1p32

CPT-II adulto 1973 255.110 – – – + + + – Mioglobinuria 1p32

SCAD 1987 201.470 + + + + + + + Muerte súbita 12q22-qter

MCAD 1982 201.450 + + + + – – + Muerte súbita 1p31

VLCAD 1993 201.475 + – + + + + + Muerte súbita

Mioglobinuria 17p11.2-p11.13105

SCHAD muscular 1991 601.609 + + + + – 4q22q26

SCHAD hepática 1996 601.609 + + – + + Muerte súbita 4q22q26

LCHAD 1989 600.890 + – + + + + + + + Muerte súbita 2p23

Retinopatía

Polineuropatía 

periférica

MTP 1992 143.450 + – + + + + + + + Muerte súbita 2p23

600.890 Mioglobinuria

Polineuropatía 

periférica

MAD ETFQO 1985 231.675 + + + – + + + Muerte súbita 4q32qter

Malformación 

congénita

MAD a-ETF 1985 231.680 + + + – + + + Muerte súbita 15q23q25

Malformación 

congénita

MAD b-ETF 1990 130.410 + + + – + + + Muerte súbita 19q13.3

Malformación 

congénita

MAD RIBOF 1982 + – – + –

DER 1990 222.745 – – – + + + – 8q21.3

MCKAT 1997 602.199 + + + + + + + Muerte súbita

– Mioglobinuria

HMG-CoA S 1997 142.940 + + + – – – + 1p13-p12

600.234 5p14-p13

HMG-CoA L 1976 246.450 + + + – + + + 1pter-p33

DTAGCL: déficit transporte ácidos grasos cadena larga; CTD: déficit transporte carnitina; CATR: déficit carnitina/acilcarnitina translocasa; CPT-I: déficit carnitina
palmitoiltransferasa I; CPT-II: déficit carnitina palmitoiltransferasa II; SCAD: déficit acil-CoA deshidrogenasa cadena corta; MCAD: déficit acil-CoA deshidrogenasa cadena
media; VLCAD: déficit acil-CoA deshidrogenasa cadena muy larga; SCHAD: déficit 3-OH-acil-CoA deshidrogenasa cadena corta; LCHAD: déficit 3-OH-acil-CoA
deshidrogenasa cadena larga; MTP: déficit proteína trifuncional; MAD ETFQO: déficit múltiple acil-CoA deshidrogenasa tipo IIC; MAD a-ETF: déficit múltiple acil-CoA
deshidrogenasa tipo IIA; MAD b-ETF: déficit múltiple acil-CoA deshidrogenasa tipo IIB; MAD RIBOF: déficit múltiple acil-CoA deshidrogenasa con respuesta a
riboflavina; DER: déficit 2,4 dienoil-reductasa; MCKAT: déficit 3-keto-acil-coenzima A tiolasa de cadena media; HMG-CoA S: déficit 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
sintetasa; HMG-CoA L: déficit 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A liasa.
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C16 y C18 aunque ninguno de forma patognomónica,

mientras que los ácidos grasos de cadena media se en-

cuentran dentro de rangos normales23 (tabla 3).

Marcadores específicos
Si el paciente no está en descompensación metabólica

cuando nos consulta y tenemos la sospecha diagnóstica de

un b-OAG, se debe realizar estudio metabólico para la de-

tección de marcadores específicos que pueden permanecer

elevados incluso durante los períodos de estabilidad. De

entrada no es aconsejable realizar prueba de provocación.

En este sentido, el diagnóstico de los b-OAG se ha sim-

plificado mediante la determinación de los valores de

acilcarnitinas en sangre. Debido a que la mayoría de los

b-OAG están asociados a alteraciones del metabolismo

de la carnitina, los ésteres de carnitina (acilcarnitinas) se

encuentran elevados en fluidos corporales y tejidos, tanto

en períodos de descompensación metabólica como en

períodos estables (tabla 3). Las acilcarnitinas pueden ser

incluso medidas mediante la impregnación de sangre en

papel de filtro (pueden servir los del cribado metabólico

neonatal, que están ampliamente difundidos).

También la determinación de ácidos grasos libres y

3-OH ácidos grasos son de mucha utilidad en esta situa-

ción de estabilidad, como se ha comentado anteriormen-

te (tabla 3).

TABLA 3. Metabolitos en los errores de la betaoxidación de los ácidos grasos

Trastorno CL (P) AC/CL (P) AC (P) AGL 3OHAG (P) AO (O) AG (O)

DTAGCL B-N N N N N

CTD MB N N N N N

CPT-I E-N N N 3-OH de cadena media N N

C16-C18

CATR B-N E C16:0, 18:0, C18:1, C18:2 N N N

CPT-II severa B-N E C16:0, C18:0, C18:1, C18:2 3-OH de cadena media N N

C16-C18

CPT-II adulto B-N E C16:0, C18:0, C18:1, C18:2 N N N

SCAD B-N E C4:0 N Etilmalónico, C4:0

2-metilsuccínico

MCAD B-N E C6:0, C8:0, C8:1, C10:1 3-OH de cadena media C6:0 hasta C12:0 C6:0 hasta C8:0

C8, C10:1, C10 5-OH-hexanoico Hexanolglicina

7-OH-octanoico Suberglicina

Fenilpropionilglicina

VLCAD B-N E C14:1, C14:0, C16:0, C16:1 3-OH de cadena media C6:0 hasta C14:0 N

C16:2, C18:0, C18:1, C18:2 C14:1, C14:2, C16:2

SCHAD muscular B-N E N N N N

SCHAD hepática B-N E N N OH C6:0 hasta OH C14:0 N

LCHAD B-N E OH-C16:0, OH-C18:2, 3-OHC14-C18 OH C6:0 hasta OHC14:0 N

OH-C18:1 C14-C18 C6:0 hasta C14:0

MTP B-N E OH-C16:0, OH-C18:2 3-OHC14-C18 OH C6:0 hasta OHC14:0 N

OH-C18:1 C14-C18 C6:0 hasta C14:0

MAD ETFQO B-N E C4:0, C5:0, 3-OH de cadena media C5:0, C10:0, etilmalónico C4:0, C6:0, C8:0,

isovaleril, 2-metilbutiril C6 a C18 (C10:1, C14:1) isovaleril, isobutiril

MAD a-ETF B-N E C4:0, C5:0, 3-OH de cadena media C5:0, C10:0, etilmalónico C4:0, C6:0, C8:0,

isovaleril, 2-metilbutiril C6 a C18 (C10:1, C14:1) isovaleril, isobutiril

MAD b-ETF B-N E C4:0, C5:0, 3-OH de cadena media C5:0, C10:0, etilmalónico C4:0, C6:0, C8:0,

isovaleril, 2-metilbutiril C6 a C18 (C10:1, C14:1) isovaleril, isobutiril

MAD RIBOF B-N E C4:0, C5:0, 3-OH de cadena media C5:0, C10:0, etilmalónico C4:0, C6:0, C8:0,

isovaleril, 2-metilbutiril C6 a C18 (C10:1, C14:1) isovaleril, isobutiril

DER B-N E C10:2n-6 N N N

MCKAT B-N E N C6 hasta C12 N

HMG-CoA S N N N N N N

HMG-CoA L N N Metilglutaril N 3-OH-3 metilglutárico N

CL: carnitina libre; AC: acilcarnitina; AGL: ácidos grasos libres; 3OHAG: 3-OH ácidos grasos; AO: ácidos orgánicos; AG: acilglicinas; P: plasma; O: orina; E: elevada; MB:
muy baja; B: baja; N: normal; DTAGCL: déficit transporte ácidos grasos de larga; CTD: déficit transporte carnitina; CATR: déficit carnitina/acilcarnitina translocasa; CPT-I:
déficit carnitina palmitoiltransferasa I; CPT-II: déficit carnitina palmitoiltransferasa II; SCAD: déficit acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta; MCAD: déficit acil-CoA
deshidrogenasa de cadena media; VLCAD: déficit acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga; SCHAD: déficit 3-OH-acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta;
LCHAD: déficit 3-OH-acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga; MTP: déficit proteína trifuncional; MAD ETFQO: déficit múltiple acil-CoA deshidrogenasa tipo IIC; MAD
aETF: déficit múltiple acil-CoA deshidrogenasa tipo IIA; MAD bETF: déficit múltiple acil-CoA deshidrogenasa tipo IIB; MADRIBOF: déficit múltiple acil-CoA
deshidrogenasa con respuesta a riboflavina; DER: déficit 2,4-dienoil-reductasa; MCKAT: déficit 3-keto-acil-coenzima A tiolasa de cadena media; HMG-CoA S: déficit
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A sintetasa; HMG-CoA L: déficit 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A liasa.
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Pruebas de provocación
En el caso de que no pueda establecerse un diagnóstico

con lo anterior, pueden emplearse pruebas de provoca-

ción. Estas pruebas deben realizarse por personal experto,

siguiendo un protocolo preestablecido y con una monito-

rización muy cuidadosa para evitar los riesgos metabóli-

cos. Sólo se deben practicar con el paciente en buen es-

tado de salud y nutricional. En la actualidad se realizan

menos debido a la determinación de estos metabolitos

específicos, a los estudios enzimáticos y a los genéticos.

Test de ayuno
En esta prueba se valoran los cuerpos cetónicos a par-

tir de la lipólisis endógena. Los pacientes se someten a

ayuno prolongado, monitorizándose constantemente los

valores de glucemia (al menos cada hora al inicio y cada

media hora al final del ayuno). El ayuno se mantendrá du-

rante 12 h en los lactantes menores de 6 meses, 20 h en

6-12 meses y 24 h en los mayores de 1 año de edad. Pue-

de tomar agua durante el ayuno. El ayuno se suspenderá

si los valores de glucemia son inferiores a 3,0 mmol/l. Se

obtienen a intervalos regulares (basal [ayuno habitual],

15, 20 y 24 h) muestras sanguíneas para medición de glu-

cosa, cuerpos cetónicos, carnitina y ácidos grasos libres.

También se deben cuantificar las acilcarnitinas. Si se tiene

que suspender el ayuno antes del tiempo estimado, se ob-

tendrán muestras en ese momento y registrar las horas de

ayuno. Se recoge orina en períodos de 4 h (registrándose

el horario de cada muestra y guardándose a –70 °C) des-

de el inicio hasta el final de la prueba y en la 4 h poste-

riores a la realimentación, para determinación de ácidos

orgánicos, cuerpos cetónicos, acilglicinas y acilcarnitinas.

Este test debe realizarse bajo un estricto control médico,

para obviar las posibles complicaciones metabólicas. Una

cetogénesis inadecuada asociada a un ratio ácidos grasos

libres/cuerpos cetónicos alto, es muy indicativo de defec-

to en la oxidación de los ácidos grasos de cadena larga.

Prueba de sobrecarga de LCT (aceite de girasol)
Tras al menos 3 días previos de dieta normal, se pro-

cede a un ayuno nocturno de 8-10 h, según el grado de

intolerancia al mismo. Tras éste, se administra al pacien-

te por vía oral o a través de sonda nasogástrica 1,5 g/kg

de peso de aceite de girasol. Se miden los valores de glu-

cosa, cuerpos cetónicos y ácidos grasos libres en sangre

a las 0, 1, 2, 3, 4, 5 y 6 h. También se deberían cuantificar

las acilcarnitinas en sangre. Se recogen dos muestras de

orina desde las 0 a las 3 h y desde las 3 a las 6 h tras la

ingesta del aceite, para la determinación de ácidos orgá-

nicos24. El test da información total de la oxidación he-

pática de los ácidos grasos de cadena larga desde la cap-

tación celular hasta la formación de cuerpos cetónicos. Es

útil en los trastornos del ciclo de la carnitina, en todos los

defectos de la OAG de cadena larga y en MAD. En todos

estos defectos los cuerpos cetónicos se encuentran muy

descendidos a pesar de la sobrecarga. Los pacientes con

defectos intramitocondriales comienzan a excretar ácidos

dicarboxílicos. En MCAD no se encuentra ninguna alte-

ración.

Prueba de sobrecarga de MCT
Después de ayuno nocturno de 8 h se le administra por

vía oral al paciente 1,5 g/kg de peso de MCT. La meto-

dología es igual que en el test de LCT24. Este test no es

generalmente de utilidad, ya que es difícil de interpretar y

posiblemente peligroso en MCAD25. Por otra parte, el

diagnóstico de MCAD puede ser identificado más fácil-

mente con otras pruebas diagnósticas, que no inducen

riesgo corporal. El test es normal en los déficit de OAG

de cadena larga con cetogénesis normal, mientras que los

pacientes con MCAD acumulan ácidos grasos de cadena

media y no se produce cetogénesis.

Prueba de sobrecarga de ácido fenilpropiónico
Se administran por vía oral 25 mg/kg de peso de fenil-

propionato (tiene olor y sabor desagradable). No es ne-

cesario ayunas ni otras medidas previas. Se recoge orina

durante las 6 h de la sobrecarga para análisis de fenilpro-

pionilglicina y ácido hipúrico. En individuos normales el

fenilpropiónico es completamente oxidado, mientras que

los pacientes con MCAD excretan del 5 al 70% de la do-

sis ingerida en forma de fenilpropionilglicina24. Es bien

tolerado y fácil de realizar25. Al igual que el test anterior,

para el diagnóstico de MCAD se poseen otras alternati-

vas menos cruentas.

Prueba de sobrecarga de carnitina
Se administra L-carnitina (100 mg/kg de peso). No se

requiere ayuno ni otras medidas especiales. Se recoge

plasma a las 3 h y/u orina durante 6 h tras la sobrecarga,

para análisis de acilcarnitinas. Los defectos que cursan

con formación de acilcarnitinas, pueden ser identifica-

dos con la medición de estos ésteres de carnitina.

Otras determinaciones
Otras determinaciones que nos pueden ayudar en el

diagnóstico son los estudios in vitro de la betaoxidación

en linfocitos o fibroblastos. Estos métodos son laboriosos,

costosos y sólo al alcance de pocos laboratorios25, por lo

que están pocos extendidos y no se utilizan habitualmen-

te en el diagnóstico de los b-OAG.

En ocasiones, la concentración de acilcarnitinas puede

encontrarse en concentraciones bajas en períodos de es-

tabilización metabólica, habiéndose desarrollado métodos

para su determinación en cultivos de fibroblastos de

piel26 o células sanguíneas periféricas para localizar el de-

fecto enzimático específico de la OAG. Este método pue-

de reemplazar al de la valoración de la oxidación de los

ácidos grasos in vitro, ya que el último no da información

sobre la deficiencia enzimática.
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El diagnóstico se confirmará por la determinación en-

zimática en fibroblastos, linfocitos o tejidos y si es posible

se complementará con el estudio genético27-31 (tabla 2).

TRATAMIENTO
Las medidas terapéuticas actuales para el manejo clíni-

co de estas entidades pueden diferenciarse en dietéticas,

farmacológicas y sintomáticas. Una vez diagnosticado el

paciente es fundamental proveerle de suficiente glucosa

para prevenir la lipólisis del tejido adiposo, siendo pri-

mordial en el período neonatal y en las descompensa-

ciones metabólicas. En un futuro cabe esperar la posibili-

dad de una terapia génica. Dentro de este apartado será

también importante considerar las medidas domiciliarias

para prevenir y disminuir el número de descompensa-

ciones, así como el tratamiento de urgencia hospitalario.

Tratamiento dietético
La base del tratamiento dietético consistirá en prevenir

los períodos de ayuno y en restringir el aporte graso con

un incremento de los hidratos de carbono.

En todos estos trastornos es fundamental evitar el ayu-

no (no más de 8 h y según tolerancia individual) y ase-

gurar las calorías suficientes durante los períodos de es-

trés metabólico, para no requerir en lo posible el uso de

ácidos grasos como fuel. El empleo de almidón crudo

de maíz (1,5-2 g/kg peso) en la cena o la toma de hidra-

tos de carbono a media noche suele ser suficiente para

mantener al paciente en estabilidad metabólica12. En de-

fectos graves, asociados con frecuencia a miocardiopatía

y dificultades para la alimentación, debería valorarse la

nutrición enteral a débito continuo nocturna.

Por otra parte, clásicamente se ha recomendado en todos

estos b-OAG la restricción cuantitativa del aporte graso con

un incremento del aporte de hidratos de carbono, aunque

existe controversia al respecto en la actualidad. El grado de

la restricción grasa cuantitativa no se ha precisado de una

forma consensuada. En los defectos de cadena larga se su-

giere restricción de LCT al 9% de la energía total, ya que

normaliza las acilcarnitinas plasmáticas, y aporte de MCT

hasta completar un total de MCT + LCT del 20% de la ener-

gía total32. Con respecto a los de cadena media y corta exis-

te también controversia en cuanto al grado de restricción

cuantitativa, e incluso algunos grupos de trabajo no acon-

sejan restricción grasa en los defectos más moderados

como MCAD33. Siempre que se realice restricción grasa se

deben ofertar suficientes ácidos grasos esenciales y mante-

ner un aporte calórico adecuado e ininterrumpido. Los de-

fectos de cadena larga pueden tener riesgo de deficiencia

de ácidos grasos esenciales y vitaminas liposolubles, por lo

que deben monitorizarse sus valores plasmáticos.

En cuanto a la restricción cualitativa de las grasas, en

los trastornos de cadena larga comporta clásicamente la

sustitución del aporte de triglicéridos de cadena muy lar-

ga y larga, por los de cadena media (MCT) en dosis de

2-3 g/kg/día en el primer año de vida y 1-1,25 g/kg/día

en los mayores de 1 año o 10-15% de la energía total. El

MCT está claramente contraindicado en SCAD, SCHAD,

MCAD, MAD, HMG-CoA-liasa y HMG-CoA-sintetasa.

En conclusión, el tratamiento dietético se basará en:

1. En los déficit de cadena larga:

a) Evitar el ayuno (medida principal) (almidón de

maíz crudo o hidratos de carbono a media noche, nutri-

ción enteral nocturna).

b) Restricción de LCT al 9 % de la energía total (nor-

maliza las acilcarnitinas plasmáticas).

c) Suplementación con MCT (2-3 g/kg/día en el pri-

mer año de vida; 1-1,25 g/kg/día en los mayores de

1 año) o 10-15% de la energía total.

d) Total MCT + LCT = 20% Energía total.

e) Aceite de soja como fuente de precursores de áci-

dos grasos esenciales.

f) Se sugiere tratamiento con DHA34: 65 mg DHA tri-

glicérido (DHASCO)/día en pacientes con peso inferior a

20 kg; 130 mg DHA triglicérido (DHASCO)/día en pa-

cientes con peso superior a 20 kg.

g) Monitorización de los valores plasmáticos de ácidos

grasos esenciales y vitaminas liposolubles, por el riesgo

de déficit.

2. El MCT está claramente contraindicado en SCAD,

SCHAD, MCAD, MAD, HMG-CoA-liasa y HMG-CoA-sinte-

tasa, siendo la medida dietética principal en estos pa-

cientes evitar el ayuno prolongado (almidón de maíz cru-

do nocturno o hidratos de carbono a media noche,

nutrición enteral nocturna). En MCAD, así como en los

otros trastornos, la restricción grasa es motivo de debate

en la actualidad.

Medidas domiciliarias
Las medidas domiciliarias son importantes, prestando

especial cuidado a las enfermedades intercurrentes o las

situaciones clínicas que originen ayuno. Se debe alertar a

los padres de la necesidad de utilizar soluciones glucosa-

das orales ante fenómenos tipo: vómitos, fiebre o rechazo

alimentario (tabla 4). Deben acudir al hospital si las me-

didas recomendadas resultan insuficientes.

Tratamiento de urgencia hospitalario
Es fundamental manejar de forma adecuada las crisis

agudas de hipoglucemia con glucosa hipertónica al 25%

(2 ml/kg) o administrando al menos de 7 a 12 mg/kg/min

de glucosa intravenosa al 10% (mejor que al 5%), moni-

torizando la misma hasta estabilizar los valores glucémi-

cos alrededor de 110-120 mg/dl (5-6 mmol/l). Es preferi-

ble el uso de una vía central. Se pueden administrar

soluciones de polímeros de glucosa al 10-15% a través de

sonda nasogástrica, sola o con la perfusión glucosada por

vía intravenosa (i.v.) si el paciente no presenta vómitos o
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diarreas25; aunque en la práctica diaria se usan las perfu-

siones i.v. En pacientes con trastornos graves y/o con

descompensaciones frecuentes valorar la colocación de

un portacath, para poseer una vía fácil de acceso en caso

de emergencia25. Resulta muy oportuno y básico para el

diagnóstico, si es posible y el estado del niño lo permite,

la recogida de muestras biológicas previas al comienzo

de este tratamiento. Concomitantemente es necesario ase-

gurar una hidratación adecuada. Retrasos en el tratamien-

to de urgencia pueden provocar muerte súbita o lesión

cerebral permanente. Si el paciente está en coma, su re-

solución puede ser rápida, aunque en otras ocasiones

puede durar entre 2 a 4 h o incluso 1-2 días, dependien-

do de la intensidad.

Cabe también la posibilidad de administrar dosis bajas

de insulina (0,05-0,1 U/kg/h) cuando es necesaria la uti-

lización de elevadas cantidades de glucosa i.v.

Si existe acidosis metabólica, se debe corregir rápida-

mente con bicarbonato sódico i.v.

Inicialmente no es necesario tratar la hiperlactacidemia

o la hiperamoniemia, si ambas son leves o moderadas. Si

las cifras de amonio son superiores a 200 g/dl se debe

tratar, pudiéndose utilizar carbamilglutamato en dosis de

250 mg/kg/día.

Se puede considerar la posibilidad de usar carnitina

i.v. en dosis de 100 mg/kg/día en estas descompensacio-

nes agudas24.

Tratamiento farmacológico
El tratamiento farmacológico de los trastornos de la

betaoxidación y del sistema carnitina se centra en la utili-

zación de detoxificadores como la carnitina o glicina, y

de coenzimas como la riboflavina (algunos pacientes con

MAD responden con la suplementación con riboflavina

ya que es un cofactor para estas enzimas). Sin embargo,

cabe la posibilidad de utilizar otras coenzimas cuando se

sospeche la existencia de una afectación mitocondrial pri-

maria o secundaria concomitante con los trastornos de

betaoxidación. También existe la posibilidad de utilizar

otros fármacos en una vertiente más sintomática como:

a) dosis bajas de insulina (0,05-0,1 U/kg/h) en la utiliza-

ción de elevadas cantidades de glucosa i.v. en las des-

compensaciones; b) carbamilglutamato (250 mg/kg/día)

en caso de hiperamoniemia. Por fin es necesario tener en

cuenta la necesidad de evitar diversos fármacos (funda-

mentalmente por consumir carnitina) como el ácido pivá-

lico, valproico, salicilatos y acetaminofeno, así como tam-

bién la adrenalina por su efecto lipolítico35.

Carnitina
El empleo de este destoxificador permanece en cierta

controversia, por el riesgo del acúmulo de acilcarnitinas

de cadena larga y su potencial efecto en la producción de

arritmias cardíacas. Es absolutamente indispensable en el

trastorno primario de captación de carnitina (defecto de

transporte), donde en dosis elevadas (200-400 mg/kg/

peso) puede rescatar la posible miocardiopatía de estos

pacientes. La tendencia actual es no usar carnitina de for-

ma sistemática en trastornos de la espiral de la betaoxida-

ción, pudiendo resultar contraproducente en los trastor-

nos de paso de membrana (formas dependiente de CPT y

translocasa). En todo caso las concentraciones plasmáti-

cas y tisulares de carnitina libre y acilcarnitinas pueden

resultar muy orientadores ante la duda de su utilización

(iniciar con dosis bajas de 20-30 mg/kg/día si se demues-

tran valores bajos de carnitina y de forma excepcional),

siendo necesarios para su monitorización. En los pacien-

tes con MCAD se puede usar durante la fase aguda de la

enfermedad o en las descompensaciones, donde funcio-

na como eliminador de metabolitos tóxicos (octanoil-car-

nitina); sin embargo, en la fase crónica de la enfermedad

su utilidad es más cuestionable.

Riboflavina
Está indicada a dosis de 50-200 mg/día en todos los pa-

cientes con MAD, ya que algunos de ellos responden a

este cofactor.

Preoperatorio
Si el paciente requiere período de ayuno por cualquier

intervención, incluidas extracciones dentales, se reco-

mienda la administración por vía i.v. de suero glucosado

al 10% antes, durante y después de la intervención, sugi-

riéndose además acompañarse de la administración i.v. de

L-carnitina. Existen casos descritos de muerte en pacientes

con b-OAG no reconocidos, que han sido sometidos a ex-

tracciones dentales y que precisaron ayuno antes de la

intervención, realizándose el diagnóstico post mortem36.
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