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INTRODUCCIÓN

El cribado durante el período neonatal, es un proceso diagnostico para detectar en el recién nacido (RN) enfermedades o tras-
tornos que, sin una sintomatología aparente, pudieran causar graves problemas físicos, mentales o del desarrollo, y en los que 
un diagnóstico y tratamiento precoces, mejoran significativamente su pronóstico. Actualmente se realiza Cribado de: Errores 
congénitos del metabolismo, Hipotiroidismo, Fibrosis Quística y Hemoglobinopatías. 

Los Errores Congénitos del Metabolismo (ECM), o comúnmente denominados metabolopatías, son enfermedades raras de 
origen genético que afectan la función de alguna proteína, y cuya consecuencia son alteraciones bioquímicas, que según la vía 
metabólica implicada, son responsables del fenotipo patológico en los pacientes1. 

En la actualidad, en Canarias se realizan bajo cribado neonatal las siguientes ECM: 

• La fenilcetonuria (phenylketonuria PKU).
• La aciduria glutárica tipo 1 (AG-1).
• Los defectos de la β-oxidación de ácidos grasos de cadena media (MCAD).
• La 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD).
• El déficit de biotinidasa (BTD),  incluida en septiembre de 2021.

Próximamente, también en nuestro ámbito se les unirán la homocistinuria y la leucinosis o enfermedad de orina con olor a 
jarabe de arce (Marple Syrup Urine Disease MSUD).

Algunas de estas enfermedades precisan tratamientos que incluyen determinados productos dietéticos destinados a usos 
médicos especiales incluidos en la prestación farmacéutica2 (fórmulas exentas de determinados aminoácidos, módulos alimen-
ticios, etc.), además de otros fármacos, vitaminas o complementos específicos. 

En el Servicio Canario de la Salud (SCS), son los médicos especialistas de las unidades hospitalarias expresamente autorizados 
los responsables de la indicación de algunos productos dietéticos, y los Servicios de Farmacia Hospitalarios los responsables de 
la adquisición, adecuada conservación y dispensación al paciente. No obstante, es conveniente que desde Atención Primaria 
se conozcan mejor estos tratamientos, para una optimización de los recursos y conciliación entre ámbitos asistenciales. 
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Este BOLCAN aborda las herramientas terapéuticas disponibles en nuestro medio para los ECM más frecuentes, especialmen-
te los tratamientos financiados, sus posologías habituales y ajustes (tanto en la fase aguda de la enfermedad, como en la de 
mantenimiento), sobre si están sujetos a visado de inspección previamente a su dispensación, y el ámbito en donde se realiza 
la dispensación, con la finalidad de ayudar a los profesionales sanitarios en el control y seguimiento farmacológico de pacientes 
con estas patologías.

FENILCETONURIA 

La fenilcetonuria (PKU), es una enfermedad genética hereditaria autosómica recesiva por déficit de la enzima fenilalanina hidroxilasa 
(PAH) o de su cofactor, la tetrahidrobiopterina (BH4). Como consecuencia de ello, el organismo no metaboliza adecuadamente la 
fenilalanina (Phe) incrementándose sus niveles y los de sus metabolitos obtenidos por otras vías, que resultan tóxicos y dañinos para 
el sistema nervioso central. 

La  incidencia de la PKU es 1/12.000-1/18.000 de recién nacidos (RN)3. La detección de la PKU se realiza por cribado neonatal 
en los primeros días de vida del RN, y aunque con detección precoz y tratamiento adecuado el pronóstico es bueno, se requieren 
controles frecuentes de concentraciones plasmáticas de Phe.

El tratamiento dietético consiste en la restricción de Phe durante toda la vida, lo cual implica la restricción de proteínas de alto valor 
biológico, como las presentes en lácteos, carnes, huevos, etc., y la suplementación con hidrolizados de proteínas sin Phe y con 
mezclas de otros aminoácidos elementales4. Los tratamientos aprobados para pacientes con PKU en el Sistema Nacional de Salud 
(SNS) son (Tabla 1):

• Fórmulas de “mezclas de aminoácidos exentas de Phe” (nomenclatura AEAA)2,5,6  para lactantes, niños y adultos. 

• Dihidrocloruro de sapropterina (Kuvan®), un análogo sintético del cofactor natural de la PAH, que en dosis farmacológicas 
actúa como chaperona, ayudando en el plegamiento de la PAH mutada, mejorando su actividad7,8,9. Sólo se pueden benefi-
ciar de este tratamiento determinados pacientes con PKU con un genotipo respondedor y formas generalmente moderadas o 
“mild” de fenilcetonuria.

• Glucomacropéptidos (GMP) (PKU sphere®), GMPro®, Glytactín®), son proteínas naturales de bajo contenido en Phe, que 
compiten con ella a nivel de la barrera hematoencefálica por su transporte, mejorando los aminoácidos (AA) esenciales a nivel 
cerebral y la concentración de neurotransmisores10,4. Están disponibles como complementos alimenticios, preparado en polvo 
que se disuelven en agua, que complementan el aporte proteico al paciente, con bajo contenido en Phe11,12,13. Son de uso 
predominante en adolescentes y adultos con mala adherencia a la dieta habitual. 

Tabla 1. Fórmulas para el tratamiento de la fenilcetonuria (PKU) disponibles en el SNS.

Composición / Presentaciones Dosis y pauta Observaciones

Fórmulas exentas de Phe (AEAA)  que 
pueden contener solo aminoácidos, 
y otros macro/micronutrientes para 
lactantes, niños y adultos

El facultativo prescriptor deberá 
establecer la pauta según edad, y 
consultará al Servicio de Farmacia la 
disponibilidad

Prescriscipción desde el ámbito hospitalario
En el SCS son de dispensación por los Servicios de 
Farmacia Hospitalaria

Dihidrocloruro de sapropterina 
(Kuvan®) 
Cápsulas de 100 mg  solubles en agua

Dosis de inicio entre 2 y 5 mg/Kg 
Dosis de mantenimiento 10-20 mg/Kg 

Sólo para determinados pacientes con un genotipo 
respondedor
Medicamento de Uso Hospitalario.  
Dispensación por los Servicios de Farmacia 
Hospitalarios 

Glucomacropéptidos (GMP) 
(PKU sphere®,GMPro®, Glytactín®)
Pku Sphere® y GMpro®: son  fórmulas 
de aminoácidos y proteinas o 
macropéptidos limitadas en Phe
Disponibles como complementos 
alimenticios, preparado en polvo 
soluble en agua

De uso predominante en adultos con mala adherencia 
a la dieta habitual
En el momento de la prescripción revisar la ficha 
del producto para la edad adecuada de uso (no 
recomendado en niños menores de 3 años y 
precaución entre los 3 y 6. No generalizable) 
De dispensación en las oficinas de farmacia con 
receta médica
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ACIDURIA GLUTÁRICA TIPO 1

La aciduria glutárica tipo I (AG-1) es un ECM debido al déficit de glutaril-CoA-deshidrogenasa (GCDH), enzima responsable del me-
tabolismo de los aminoácidos lisina (Lys) y triptófano (Trp). Las consecuencias clínicas, si no son tratadas precozmente, pueden ge-
nerar daños graves irreversibles para el paciente, por afectación neurológica persistente14,15. La incidencia de la AG-1 es 1/85.000 
RN3 y su detección se realiza por cribado neonatal mediante MS/MS. 

El objetivo principal del tratamiento es prevenir las crisis encefalopáticas y el deterioro neurológico, evitando el aumento de los ácidos 
derivados de dicho metabolismo, y lo componen:

• Fórmulas exentas de Lys y bajo contenido en Trp, (nomenclatura AEAK)2,5,6 con macro o micronutrientes para lactantes y 
adultos (Tabla 2). Estas fórmulas pueden reducir al mínimo las cantidades de los aminoácidos problemáticos y evitar el catabo-
lismo proteico endógeno en momentos de descompensación metabólica16.

• L- Carnitina, interviene en la eliminación por la orina de los productos tóxicos acumulados, mediante la formación de acilcarni-
tinas, disminuyendo el riesgo de lesión en el cuerpo estriado en pacientes con diagnóstico precoz. Se recomienda su adminis-
tración durante toda la vida del paciente, con controles periódicos de sus niveles.

Otros tratamientos tales como la riboflavina (vitamina B2) y otros agentes neuroprotectores no están protocolizados ni han demos-
trado efectividad en la protección o mejorías de los síntomas de la AG-117. 

Tabla 2. Fórmulas para el tratamiento de la aciduria glutárica tipo 1 (GA-1) disponibles en el SNS

Composición / Presentaciones Dosis y pauta Observaciones

Fórmulas exentas de lisina y de bajo 
contenido en triptófano (AEAK)

El facultativo prescriptor que deberá esta-
blecer su pauta según edad y necesida-
des dietéticas

Prescripción desde el ámbito hospitalario
En el SCS son de dispensación por los Servicios de 
Farmacia Hospitalaria.
Utilizar según su recomendación  individual
Recomendado mínimo hasta los 6 años de edad

L-carnitina 
Carnicor®  100mg/ml 10 viales bebi-
bles 10ml solución oral
Carnicor®  300mg/ml 1 frasco 40ml 
solución oral
Carnicor®  200mg/ml 10 ampollas 
5ml solución inyectable  

Dosis inicial: 100 mg/Kg/día dividida en 3 
dosis. 
La reducción de dosis (idealmente a partir 
de los 6 años) puede ser necesaria debido 
a los efectos secundarios, como diarrea u 
olor a pescado1. 

Medicamento sujeto a visado de inspección y 
dispensación por oficina de farmacia 

DÉFICITS DE LA Β-OXIDACIÓN MITOCONDRIAL DE LOS ÁCIDOS GRASOS (β-OX): 
de cadena media (MCAD) y 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)

Son un grupo de alteraciones metabólicas hereditarias que afectan la producción intramitocondrial de energía a partir de los lípidos 
especialmente en períodos de ayuno, circunstancia en la cual los ácidos grasos son los que proveen de la mayor parte de la energía 
requerida a las células. La incidencia de MCAD es 1/9.000 RN, y de LCHAD 1/100.000 RN3.

Clínicamente se expresan con hipoglucemia no cetósica, insuficiencia hepática aguda, miocardiopatía, miopatía, e incluso la muerte 
desencadenada principalmente por un ayuno prolongado19. Es importante su detección mediante cribado, ya que su descompen-
sación en la mayoría de los casos es fácilmente prevenible.

El tratamiento de ambas patologías se basa en eludir la dependencia de esta vía metabólica, evitando el ayuno mediante una dieta 
rica en hidratos de carbono de absorción lenta, aportando además (Tabla 3):

• Fórmulas con contenido graso en forma de triglicéridos de cadena media (nomenclatura GMCM)2,5. Recomendadas en pa-
cientes con trastornos de la beta-oxidación de cadena larga (LCHAD)20. 

• Módulos de triglicéridos de cadena media (MCT), (nomeclatura MLMC1)2,5, dentro de los productos dietéticos disponibles de 
nutrición enteral domiciliaria. Sólo de uso en LCHAD.

• L-carnitina como suplemento depurador, ya que se encuentra baja habitualmente en estos pacientes (mismas características 
técnicas del fármaco que en ver AG-1)21. En LCHAD, no se recomienda, porque puede llegar a ser cardiomiotóxica, especial-
mente en las descompensaciones. En MCAD se usa según niveles en el paciente.
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• Ácido docosahexaenoico, también de forma exclusiva en el caso de LCHAD, su uso como preventivo de la retinopatía pigmen-
taria, propia de esta enfermedad22, está en discusión y no hay consenso sobre sus beneficios sobre la retina, aunque sí parece 
mejorar la agudeza visual de los pacientes23.

Tabla 3. Tratamiento de los déficits de la β-oxidación mitocondrial de los ácidos grasos (β-OX): de cadena media (MCAD) y 3-hidroxiacil-
CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD) disponibles en el SNS.

Composición / Presentaciones Dosis y pauta Observaciones

Fórmulas con alto contenido en trigli-
céridos de cadena media (GMCM)
(Modulén®, Lipistart®)

El facultativo prescriptor que deberá esta-
blecer su pauta según edad y necesida-
des dietéticas

Prescripción desde el ámbito hospitalario
En el SCS están sujetos a visado de inspección
En el SCS son de dispensación con receta médica 
en las oficinas de farmacia. Exentos de aportación
Recomendado mínimo hasta los 10 años de edad 

Módulos de Trigliceridos de cadena 
media (MCT), (MLMC1)
Aceite MCT® de 500ml
Aceite MCT® MAS aminoácidos esen-
ciales CN de 1000 ml
MCT NM® 50 viales de 20 ml
MCT PROCAL® en sobres

De mantenimiento siendo su aporte entre 
un 15-20% de los lípidos administrados.
Se recomiendan tomar antes del ejercicio 
físico, a dosis de 0,5 g/Kg, 

Sólo de uso en LCHAD 
Prescripción en el ámbito hospitalario 
En el SCS están sujetos a visado de inspección. 
Dispensación en oficina de farmacia con receta 
médica. Exentos de aportación.

L-carnitina 
Carnicor®  100mg/ml 10 viales bebibles 
10ml solución oral
Carnicor®  300mg/ml 1 frasco 40ml 
solución oral
Carnicor®  200mg/ml 10 ampollas 5ml 
solución inyectable

De inicio, como elemento depurador. Do-
sis que oscilan entre 20-100 mg/Kg/día
Disponible en preparados de sol. oral de 
100 y 300 mg/mL (viales de 10 mL), y en 
sol. inyectable de 200 mg/mL (ampollas 
de 5 mL).

Se recomienda en MCAD según niveles.
No se recomienda en LCHAD 
Medicamento sujeto a visado de inspección y 
dispensación por oficina de farmacia  con receta 
médica

Ácido docosahexaenoico 
(DHA-Basic®) 

Dosis de 65 mg/día (<20 Kg) y 
130 mg/día (>20 Kg)  
Dosis en adulto 100-200 mg/día

Disponible para prescripción por receta médica. 
No financiado.
Sólo para el LCHAD como preventivo de la retino-
patía pigmentaria, propia de esta enfermedad.

DÉFICIT DE BIOTINIDASA 

Es un trastorno metabólico de la biotina por déficit parcial o total de la enzima biotinidasa, cuyo papel principal es el de actuar como 
cofactor unido al aminoácido Lys en determinadas carboxilasas, las denominadas dependientes de biotina. Este déficit de biotinida-
sa da lugar a un déficit múltiple de carboxilasas, y como consecuencia se ven afectadas todas las funciones donde interviene esta 
coenzima, tales como la gluconeogénesis, la síntesis de ácidos grasos y el catabolismo de aminoácidos, entre otros. La incidencia 
es1/61.0003 y se detecta por cribado neonatal mediante fluorimetría24. 

Sus manifestaciones clínicas son diversas e inespecíficas, predominando los signos neurológicos y dermatológicos25. 

El tratamiento se basa en el aporte de biotina. Las dosis pueden variar según el fenotipo del paciente (Tabla 4). 

Tabla 4. Tratamiento del déficit de biotinidasa disponibles en el SNS.

Composición / Presentaciones Dosis y pauta26 Observaciones

Biotina
Medebiotin® 5 mg comprimidos  
Medebiotin Fuerte®  5 mg/1 ml 
ampollas de solución inyectable

Si el déficit de biotina es por mutación 
en la holocarboxilasa sintetasa, dosis 
10-100 mg/día

Si el déficit de biotina es por mutación 
de la biotinidasa, dosis 5 y 10 mg/día

Dispensacion en oficinas de farmacia con receta 
médica 

La presentación en ampollas se puede administrar por 
vía intramuscular, vía intravenosa (infusión gota a gota) 
y también por vía oral, mezclando el contenido de la 
ampolla con líquidos o papillas27  
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HOMOCISTINURIA
 
La homocistinuria es un error congénito que afecta a las enzimas responsables del metabolismo de la metionina-homocisteína, 
conduciendo al acúmulo de ambos aminoácidos en plasma, orina y tejidos28. Se clasifica en función de la enzima afectada. La 
variante más frecuente es la que involucra un defecto en la enzima cistationina beta sintasa (CBS), conocida como homocistinuria 
clásica. Las características clínicas más llamativas son el fenotipo marfanoide, la ectopia del cristalino, la presencia de fenómenos 
tromboembólicos, osteoporosis y el retraso psicomotor. 

En el tratamiento de la homocistinuria clásica se utilizan (Tabla 5):

• Fórmulas de aminoácidos esenciales y no esenciales exentas en metionina (Met) (nomenclatura AEAC)2,5,6. 

• Módulos de aminoácidos (MPAA). En estos pacientes se pueden suplementar la dieta o las fórmulas anteriores con módulos 
de aminoácidos que suplementan en L-cistina  (Cys), (nomeclatura MPAA5)2,5. 

• Vitaminas que mejoran el perfil metabólico de los pacientes, como la piridoxina (Vit. B6), podría ayudar a disminuir niveles de 
homocisteína (Hcy) en respondedores. En España, las mutaciones predominantes sobre estos pacientes conllevan un fenotipo 
no piridoxin-sensible29. La cobalamina (Vit. B12, en su forma hidroxi) y la vitamina C, en sus múltiples presentaciones disponi-
bles, parece mejorar la función endotelial a dosis de 1 gr/día.

• Betaína (Trimetilglicina) es un cofactor adyuvante para la remetilación de la Hcy a Met, y su uso está restringido a si no se 
consiguen cifras menores de Hcy por otros medios. 

Otros tratamientos como el ác. acetilsalicílico o el dipiridamol no han demostrado su eficacia en esta enfermedad14,15.

Tabla 5. Tratamiento de la homocistinuria disponibles en el SNS.

Composición / Presentaciones Dosis y pauta Observaciones 

Fórmulas exentas de metionina y pueden llevar 
además macro y micronutrientes para lactan-
tes, niños y adultos (AEAC)

El facultativo prescriptor que deberá 
establecer su pauta según edad y necesi-
dades dietéticas y consultar al Servicio de 
Farmacia su disponibilidad. 

Prescripción desde el ámbito hospitalario
De dispensación por los Servicios de Farma-
cia Hospitalaria.

Módulos de aminoácidos (MPAA)
L-Cistina (MPAA5)
(L-cistina NM® 90 sobres de 2 g, L-cistina Nutri-
cia® bote de 100 g) 

El facultativo prescriptor que deberá 
establecer su pauta según edad y necesi-
dades dietéticas y consultar al Servicio de 
Farmacia su disponibilidad. 

Prescripción desde el ámbito hospitalario
En el SCS están sujetos a visado de inspec-
ción. 
Dispensación en oficina de farmacia con 
receta médica. Exentos de aportación

Piridoxina (Vit. B6)
Benadón®, 
Comprimidos 300 mg  
Sol. inyectable 300 mg/ampolla

Dosis de 10 mg/Kg/día con un máximo de 
1000 mg/día

Dispensación en las oficinas de farmacia, 
financiado con receta 
En pacientes con tratamientos prolongados 
de > 900 mg/día
Se ha asociado a neuropatía periférica30

Cobalamina (Vit. B12, en su forma hidroxi)
Megamilbedoce® 5000 mcg/mL (sol. inyectable 
amp de 2 ml) 
Bester complex® cáps100/150/1,5 mg 
Fórmula magistral cianocobalamina 1 mg 100 
cápsulas 

Dosis de 1 mg/día inicialmente

Dispensación en las oficinas de farmacia. 
Megamilbedoce requiere receta médica. 
No financiado. 
Bester complex sin receta médica. 
No Financiado.

Ácido fólico o folato 
Acido folico Aspol® 10 mg cápsulas 
Acido folico Qualigen®  5 mg comprimidos
Ácido. folínico  
Cromatonbic folínico® 1 mg/12 mL en polvo 
para disolución oral. 

Dosis de 5-10 mg/día

Dosis 1-5 mg/día
Ambos dispensables en oficinas de farmacia 
con receta médica 

Vitamina C
Acido ascórbico Bayer® 

1g ampollas 5ml 
Dosis 1 gr/día, vía endovenosa.

Dispensación con receta en las oficinas de 
farmacia. 

Betaína (Trimetilglicina) 
(Cystadane® 1g polvo oral)

Dosis de inicio 100 mg/Kg/día en niños y 
Dosis máxima 200 mg/Kg/día 
No se ha demostrado que dosis mayores 
obtengan un efecto más beneficioso.

Medicamento de Uso Hospitalario de 
dispensación hospitalaria  
Uso restringido a si no se consiguen cifras 
menores de Hcy por otros medios
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LEUCINOSIS O ENFERMEDAD DE ORINA CON OLOR A JARABE DE ARCE  

La leucinosis o enfermedad de orina con olor a jarabe de arce (Maple Syrup Urine Disease, MSUD) es la alteración del metabolismo 
de los aminoácidos de cadena ramificada (Branched-chain amino acids, BCAA) leucina (Leu), Isoleucina (Ile) y Valina (Val) por un 
déficit del complejo multienzimático mitocondrial de la deshidrogenasa de β-cetoácidosis de cadena ramificada (BCKDC). Esta 
alteración del metabolismo conlleva a un aumento de estos aminoácidos en los distintos fluidos corporales, produciendo, debido a 
la diversidad de alteraciones en distintos procesos metabólicos, una clínica muy variada que puede aparecer desde el nacimiento 
(forma clásica: síntomas neurológicos en el recién nacido tras un periodo libre de síntomas) o de forma intermitente-intermedia si 
hay descompensaciones metabólicas que favorezcan su aparición. Su detección por cribado neonatal es lo más eficiente con el 
aumento de los BCAA y cociente Leu/Ile (MS/MS, sangre seca en papel), aumento de BCAA y BCKA en fluidos (LCR) y presencia 
de aloisoleucina en plasma.

El objetivo del tratamiento es la pronta normalización de los niveles de BCAA, en especial de la leucina por ser el más tóxico para el 
SNC. Se puede dividir entre fase aguda, en la cual se basa sobretodo en disminuir el edema cerebral y en la fase de mantenimiento, 
en la que además de la utilización de fórmulas especiales y aporte de minerales para evitar la osteoporosis, se pueden utilizar:

• Dieta baja en leucina (Leu), isoleucina (Ile) y valina (Val) y fórmulas exentas de dichos aminoácidos (nomenclatura AEAG)2,5,6  
que conteniendo solo aminoácidos esenciales, y en algunas formulaciones además macro o micronutrientes para lactantes, 
niños y adultos, y en presentaciones monodosis y no monodosis (Tabla 6): 

• Tiamina hidrocloruro, aunque está indicada en fenotipos respondedores, actualmente se usan en todas las formas, con dosis 
de al menos 50 mg/día, pudiendo ser mayor en aquéllos que sí son sensibles a tiamina31.

El fenilbutirato sódico, se administra en pacientes con trastornos del ciclo de la urea. No tiene la indicación en esta ECM y existe 
poca evidencia científica que sugiere que puede disminuír la concentración de BCAA, por lo que no se considera que su uso sea 
eficiente32.

Tabla 6. Fórmulas disponibles para el tratamiento de la MSUD en el SNS.

Composición/Presentaciones Dosis y pauta Observaciones 

Fórmulas exentas en leucina, isoleucina y 
valina (AEAG)
Las dietas   pueden contener solo aminoácidos, 
y además pueden llevar macro y micronutrien-
tes para lactantes, niños y adultos

El facultativo prescriptor deberá esta-
blecer su pauta según edad y necesi-
dades dietéticas y consultar al Servicio 
de Farmacia su disponibilidad. 

En el SCS son de dispensación por los 
Servicios de Farmacia Hospitalaria.

Tiamina hidrocloruro 
Benerva® Sol. inyectable 100 mg/mL 
Benerva® Comp. 300 mg

Dosis 50-300 mg/día. La dosis de al 
menos es de 50 mg/día, pudiendo ser 
mayor en aquéllos paciente que sí son 
sensibles a tiamina 

En fase de mantenimiento
De dispensación en oficina de farmacia 
Solución inyectable,  con receta médica  
Los comprimidos sin receta médica.
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El cribado durante el período neonatal detecta en el RN 
enfermedades o trastornos que, sin una sintomatología 
aparente, pueden causar graves problemas físicos, mentales o 
del desarrollo, y en los que un diagnóstico y tratamiento 
precoces, mejoran significativamente su pronóstico. 


Actualmente se realiza Cribado de:
• Errores congénitos del metabolismo.
• Hipotiroidismo. 
• Fibrosis Quística. 
• Hemoglobinopatías.


Introducción







Los Errores Congénitos del Metabolismo (ECM) o metabolopatías, son 
enfermedades raras de origen genético que afectan la función de alguna 
proteína, con alteraciones bioquímicas, y que según la vía metabólica 
implicada, son responsables del fenotipo patológico en los pacientes.


En Canarias se realizan bajo cribado neonatal las siguientes ECM:
• La fenilcetonuria (phenylketonuria PKU).
• La aciduria glutárica tipo 1 (AG-1).
• Los defectos de la β-oxidación de ácidos grasos de cadena media (MCAD).
• La 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD).
• El déficit de biotinidasa (BTD), incluida en septiembre de 2021.


Próximamente, en nuestro ámbito se les unirán la homocistinuria y la leucinosis o 
enfermedad de orina con olor a jarabe de arce. 


Introducción







Algunas de estas enfermedades precisan tratamientos: productos dietéticos 
destinados a usos médicos especiales incluidos en la prestación farmacéutica  
(fórmulas exentas de determinados aminoácidos, módulos alimenticios, etc.), 
fármacos, vitaminas o complementos específicos.


En el Servicio Canario de la Salud (SCS) 
– Los médicos especialistas de las unidades hospitalarias expresamente autorizados 


son los responsables de la indicación de algunos productos dietéticos.
– Los Servicios de Farmacia Hospitalarios los responsables de la adquisición, 


adecuada conservación y dispensación al paciente. 


Es conveniente que desde Atención Primaria se conozcan mejor estos 
tratamientos, para una optimización de los recursos y conciliación entre 
ámbitos asistenciales. 


Introducción







Este BOLCAN abordará las herramientas terapéuticas disponibles en nuestro 
medio para los ECM más frecuentes, especialmente los tratamientos 
financiados, sus posologías habituales y ajustes en la fase aguda de la 
enfermedad, y en la de mantenimiento), sobre si están sujetos a visado de 
inspección previamente a su dispensación, y el ámbito en donde se realiza la 
dispensación.
La finalidad es ayudar a los profesionales sanitarios en el control y 
seguimiento farmacológico de pacientes con estas patologías.


Introducción







• Enfermedad genética hereditaria autosómica recesiva por déficit de la enzima 
fenilalanina hidroxilasa (PAH) o de su cofactor, la tetrahidrobiopterina
(BH4).


• Consecuencia: el organismo no metaboliza adecuadamente la fenilalanina 
(Phe) incrementándose sus niveles y los de sus metabolitos obtenidos por 
otras vías, que resultan tóxicos y dañinos para el SNC. 


• Incidencia de la PKU: 1/12.000-1/18.000 de RN. 
• Detección: por cribado neonatal en los primeros días de vida del RN. Con 


detección precoz y tratamiento adecuado el pronóstico es bueno, pero se 
requieren controles frecuentes de concentraciones plasmáticas de Phe.


Fenilcetonuria (PKU) 







El tratamiento dietético consiste en la restricción de Phe durante toda la vida, con 
restricción de proteínas de alto valor biológico presentes en lácteos, carnes, huevos, 
etc., y suplementación con hidrolizados de proteínas sin Phe y con mezclas de otros 
aminoácidos elementales. 


Tratamientos aprobados para pacientes con PKU en el SNS:
• Fórmulas de “mezclas de aminoácidos exentas de Phe” (AEAA) 
• Dihidrocloruro de sapropterina (Kuvan®), un análogo sintético del cofactor natural de 


la PAH, que en dosis farmacológicas actúa como chaperona, ayudando en el 
plegamiento de la PAH mutada, mejorando su actividad. Sólo para pacientes con PKU 
con un genotipo respondedor y formas moderadas o “mild” de PKU.


• Glucomacropéptidos (GMP) (PKU sphere®), GMPro®, Glytactín®), proteínas naturales 
de bajo contenido en Phe, que compiten con ella a nivel de la barrera 
hematoencefálica por su transporte, mejorando los aminoácidos (AA) esenciales a 
nivel cerebral y la concentración de neurotransmisores. 


Fenilcetonuria (PKU) 







Fenilcetonuria (PKU) 







• Es un ECM debido al déficit de glutaril-CoA-deshidrogenasa (GCDH), enzima 
responsable del metabolismo de los aa lisina (Lys) y triptófano (Trp). 


• Consecuencias: si no son tratadas precozmente, pueden generar daños graves 
irreversibles para el paciente, por afectación neurológica persistente. 


• Incidencia: 1/85.000 RN.
• Detección por cribado neonatal mediante MS/MS.


Aciduria glutárica tipo I (AG-1) 







El tratamiento es para prevenir las crisis encefalopáticas y el deterioro 
neurológico, evitando el aumento de los ácidos derivados de dicho 
metabolismo, y lo componen:


• Fórmulas exentas de Lys y bajo contenido en Trp, (AEAK), con macro o 
micronutrientes para lactantes y adultos. Estas fórmulas pueden reducir al 
mínimo las cantidades de los aa problemáticos y evitar el catabolismo 
proteico endógeno en momentos de descompensación metabólica.


• L- Carnitina, interviene en la eliminación por la orina de los productos tóxicos 
acumulados, mediante la formación de acilcarnitinas, disminuyendo el riesgo 
de lesión en el cuerpo estriado en pacientes con diagnóstico precoz. 
Se recomienda su administración durante toda la vida del paciente, con 
controles periódicos de sus niveles.


Aciduria glutárica tipo I (AG-1) 







Aciduria glutárica tipo I (AG-1) 







• Alteraciones metabólicas hereditarias que afectan la producción 
intramitocondrial de energía a partir de los lípidos especialmente en 
períodos de ayuno, circunstancia en la cual los ácidos grasos son los que 
proveen de la mayor parte de la energía requerida a las células. 


• Incidencia de MCAD es 1/9.000 RN; de LCHAD 1/100.000 RN.
• Clínica: hipoglucemia no cetósica, insuficiencia hepática aguda, 


miocardiopatía, miopatía, e incluso la muerte desencadenada principalmente 
por un ayuno prolongado. 


• Detección: mediante cribado. Su descompensación suele ser prevenible.


Déficits de laβ-oxidación mitocondrial de los ácidos grasos (β-OX):
de cadena media (MCAD) y 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)







El tratamiento de ambas patologías se basa en evitar el ayuno mediante una 
dieta rica en hidratos de carbono de absorción lenta, aportando además:


• Fórmulas con contenido graso en forma de triglicéridos de cadena media
(GMCM). Recomendadas en pacientes con trastornos LCHAD. 


• Módulos de triglicéridos de cadena media (MCT) (MLMC1). Sólo en LCHAD.
• L-carnitina, ya que se encuentra baja en estos pacientes. En LCHAD, no se 


recomienda, por poder llegar a ser cardiomiotóxica, especialmente en las 
descompensaciones. En MCAD se usa según niveles en el paciente.


• Ácido docosahexaenoico, de forma exclusiva en LCHAD, como preventivo de 
la retinopatía pigmentaria, propia de esta enfermedad , su uso está en 
discusión y no hay consenso sobre sus beneficios sobre la retina, aunque sí
parece mejorar la agudeza visual de los pacientes .


Déficits de laβ-oxidación mitocondrial de los ácidos grasos (β-OX):
de cadena media (MCAD) y 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)







Déficits de laβ-oxidación mitocondrial de los ácidos grasos (β-OX):
de cadena media (MCAD) y 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)







• Trastorno metabólico de la biotina por déficit parcial o total de la enzima 
biotinidasa, cuyo papel principal es el de actuar como cofactor unido al 
aminoácido Lys en determinadas carboxilasas, las denominadas dependientes 
de biotina. Este déficit de biotinidasa da lugar a un déficit múltiple de 
carboxilasas, y como consecuencia se ven afectadas todas las funciones donde
interviene esta coenzima, tales como la gluconeogénesis, la síntesis de ácidos 
grasos y el catabolismo de aminoácidos, entre otros. 


• Incidencia: 1/61.0003 
• Detección por cribado neonatal mediante fluorimetría.
• Manifestaciones clínicas: diversas e inespecíficas, predominando los signos 


neurológicos y dermatológicos . 


Déficit de biotinidasa 







Déficit de biotinidasa 







• ECM que afecta a las enzimas responsables del metabolismo de la 
metionina-homocisteína, conduciendo al acúmulo de ambos aminoácidos en 
plasma, orina y tejidos. 
Se clasifica en función de la enzima afectada. La variante más frecuente es la 
que involucra un defecto en la enzima cistationina beta sintasa (CBS), 
conocida como homocistinuria clásica. 


• Clínica: fenotipo marfanoide, la ectopia del cristalino, la presencia de 
fenómenos tromboembólicos, osteoporosis y el retraso psicomotor. 


Homocistinuria 







Tratamiento de la homocistinuria clásica:
• Fórmulas de aa esenciales y no esenciales exentas en metionina (Met) (AEAC).


• Módulos de aminoácidos (MPAA). que suplementan en L-cistina (Cys), (MPAA5). 


• Vitaminas que mejoran el perfil metabólico de los pacientes, como:
– La piridoxina (Vit. B6), podría ayudar a disminuir niveles de homocisteína (Hcy) en 


respondedores. En España, las mutaciones predominantes sobre estos pacientes 
conllevan un fenotipo no piridoxin-sensible.


– La cobalamina (Vit. B12, en su forma hidroxi) y la vitamina C, parece mejorar la 
función endotelial a dosis de 1 gr/día.


• Betaína (Trimetilglicina): cofactor adyuvante para la remetilación de la Hcy a 
Met. Uso restringido si no se consiguen cifras menores de Hcy por otros 
medios. 


Otros tratamientos como el ác. acetilsalicílico o el dipiridamol no han demostrado 
su eficacia en esta enfermedad.


Homocistinuria 
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• Alteración del metabolismo de los aa de cadena ramificada (Branched-chain
amino acids, BCAA) leucina (Leu), Isoleucina (Ile) y Valina (Val) por un déficit 
del complejo multienzimático mitocondrial de la deshidrogenasa de α-
cetoácidosis de cadena ramificada (BCKDC).
Conlleva a un aumento de estos aa en los fluidos corporales, produciendo 
alteraciones en distintos procesos metabólicos. 


• Clínica muy variada que puede aparecer desde el nacimiento. 
– Forma clásica: síntomas neurológicos en el RN tras periodo libre de síntomas.
– Forma intermitente-intermedia si hay descompensaciones metabólicas que 


favorezcan su aparición.


• Detección: por cribado neonatal es lo más eficiente con el aumento de los 
BCAA y cociente Leu/Ile (MS/MS, sangre seca en papel), aumento de BCAA y 
BCKA en fluidos (LCR) y presencia de aloisoleucina en plasma.


Leucinosis o enf. con orina olor a jarabe de arce 







El objetivo del tratamiento es la normalización de los niveles de BCAA, en 
especial de la leucina por ser el más tóxico para el SNC. 


Tratamiento en fase aguda: se basa en disminuir el edema cerebral.
Tratamiento en fase de mantenimiento: además de la utilización de fórmulas 


especiales, aportar minerales para evitar la osteoporosis:
• Dieta baja en leucina (Leu), isoleucina (Ile) y valina (Val) y fórmulas exentas 


de dichos aa (nomenclatura AEAG) que conteniendo solo aa esenciales, y en 
algunas formulaciones además macro o micronutrientes 


• Tiamina hidrocloruro, aunque está indicada en fenotipos respondedores, 
actualmente se usan en todas las formas, con dosis de al menos 50 mg/día, 
pudiendo ser mayor en aquéllos que sí son sensibles a tiamina .


• El fenilbutirato sódico, en pacientes con trastornos del ciclo de la urea. No 
tiene la indicación en esta ECM y existe poca evidencia científica que sugiere 
que puede disminuír la concentración de BCAA, por lo que no se considera 
que su uso sea eficiente .


Leucinosis o enf. con orina olor a jarabe de arce 







• ECM que afecta a las enzimas responsables del metabolismo de la metionina-
homocisteína, conduciendo al acúmulo de ambos aminoácidos en plasma, 
orina y tejidos. 
Se clasifica en función de la enzima afectada. La variante más frecuente es la 
que involucra un defecto en la enzima cistationina beta sintasa (CBS), 
conocida como homocistinuria clásica. 


• Clínica: fenotipo marfanoide, la ectopia del cristalino, la presencia de 
fenómenos tromboembólicos, osteoporosis y el retraso psicomotor. 


Leucinosis o enf. con orina olor a jarabe de arce 
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