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INTRODUCCION

El cribado durante el periodo neonatal, es un proceso diagnostico para detectar en el recién nacido (RN) enfermedades o tras-
tornos que, sin una sintomatologia aparente, pudieran causar graves problemas fisicos, mentales o del desarrollo, y en los que
un diagnostico y tratamiento precoces, mejoran significativamente su prondéstico. Actualmente se realiza Cribado de: Errores
congeénitos del metabolismo, Hipotiroidismo, Fibrosis Quistica y Hemoglobinopatias.

Los Errores Congénitos del Metabolismo (ECM), 0 cominmente denominados metabolopatias, son enfermedades raras de
origen genético que afectan la funcion de alguna proteina, y cuya consecuencia son alteraciones bioquimicas, que segun la via
metabdlica implicada, son responsables del fenotipo patolégico en los pacientes?.

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

* La fenilcetonuria (phenylketonuria PKU).

* laaciduria glutérica tipo 1 (AG-1).

e Los defectos de la K-oxidacion de acidos grasos de cadena media (MCAD).
e La 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD).

o El déficit de biotinidasa (BTD), incluida en septiembre de 2021.

Proximamente, también en nuestro ambito se les uniran 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 prestacion farmacéutica? (formulas exentas de determinados aminoacidos, modulos alimen-
ticios, etc.), ademaés de otros farmacos, vitaminas o complementos especificos.

En el Servicio Canario de la Salud (SCS), son los médicos especialistas de las unidades hospitalarias expresamente autorizados
los responsables de la indicacion de algunos productos dietéticos, y los Servicios de Farmacia Hospitalarios 1os responsables de
la adquisicion, adecuada conservacion y dispensacion al paciente. No obstante, es conveniente que desde Atencidn Primaria
se conozcan mejor estos tratamientos, para una optimizacion de los recursos y conciliacion entre ambitos asistenciales.
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Este BOLCAN aborda las herramientas terapéuticas disponibles en nuestro medio para los ECM mas frecuentes, especialmen-
te los tratamientos financiados, sus posologias habituales y ajustes (tanto en la fase aguda de la enfermedad, como en la de
mantenimiento), sobre si estan sujetos a visado de inspeccion previamente a su dispensacion, y el ambito en donde se realiza
la dispensacion, con la finalidad de ayudar a los profesionales sanitarios en el control y seguimiento farmacolégico de pacientes
con estas patologias.

FENILCETONURIA

La fenilcetonuria (PKU), es una enfermedad genética hereditaria autosomica 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) incrementandose sus niveles y los de sus metabolitos obtenidos por otras vias, que resultan toxicos y dafiinos para
el sisterma nervioso central.

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

El tratamiento dietético consiste en la restriccion de Phe durante toda la vida, lo cual implica la restriccion de proteinas de alto valor
bioldgico, como las presentes en lacteos, carnes, huevos, etc., y la suplementacion con hidrolizados de proteinas sin Phe y con
mezclas de otros aminoacidos elementales®. Los tratamientos aprobados para pacientes con PKU en el Sistema Nacional de Salud
(SNS) son (Tabla 1):

* Formulas de “mezclas de aminoacidos exentas de Phe” (nomenclatura AEAA)256 para lactantes, nifios y adultos.

» Dihidrocloruro de sapropterina (Kuvan®), un analogo sintético del cofactor natural de la PAH, que en dosis farmacologicas
actlia como chaperona, ayudando en el plegamiento de la PAH mutada, mejorando su actividad’29. Sélo 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®, Glytactin®), son proteinas naturales de bajo contenido en Phe, que
compiten con ella a nivel de la barrera hematoencefélica por su transporte, mejorando los aminoécidos (AA) esenciales a nivel
cerebral y la concentracion de neurotransmisores!4. Estan disponibles como complementos alimenticios, preparado en polvo
que se disuelven en agua, que complementan el aporte proteico al paciente, con bajo contenido en Phell1213, Son de uso
predominante en adolescentes y adultos con mala adherencia a la dieta habitual.

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

Composicion / Presentaciones Dosis y pauta Observaciones
Formulas exentas de Phe (AEAA) que | El facultativo prescriptor deberd Prescriscipcion desde el ambito hospitalario
pueden contener solo aminoéacidos, establecer la pauta segln edad, y En el SCS son de dispensacion por los Servicios de
y otros macro/micronutrientes para consultara al Servicio de Farmacia la | Farmacia Hospitalaria
lactantes, nifios y adultos disponibilidad
Solo para determinados pacientes con un genotipo
Dihidrocloruro de sapropterina Dosis de inicio entre 2 y 5 mg/Kg respondedor
(Kuvan®) Dosis de mantenimiento 10-20 mg/Kg | Medicamento de Uso Hospitalario.
Cépsulas de 100 mg solubles en agua Dispensacion por los Servicios de Farmacia
Hospitalarios
Glucomacropéptidos (GMP) De uso predominante en adultos con mala adherencia
(PKU sphere® GMPro®, Glytactin®) a la dieta habitual
Pku Sphere® y GMpro®: son formulas En el momento de la prescripcion revisar la ficha
de aminoéacidos y proteinas o del producto para la edad adecuada de uso (no
macropéptidos limitadas en Phe recomendado en nifios menores de 3 afios y
Disponibles como complementos precaucion entre los 3 y 6. No generalizable)
alimenticios, preparado en polvo De dispensacién en las oficinas de farmacia con
soluble en agua receta médica
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ACIDURIA GLUTARICA TIPO 1

La aciduria glutérica tipo | (AG-1) es un ECM debido al déficit de glutaril-CoA-deshidrogenasa (GCDH), enzima responsable del me-
tabolismo de los aminoacidos lisina (Lys) y triptéfano (Trp). Las consecuencias clinicas, si no son tratadas precozmente, pueden ge-
nerar dafios graves irreversibles para el paciente, por afectacion neurolégica persistente!415. La incidencia de la AG-1 es 1/85.000
RN3 y su deteccidn se realiza por cribado neonatal mediante MS/MS.

El objetivo principal del tratamiento es prevenir las crisis encefalopaticas y el deterioro neurologico, evitando el aumento de los acidos
derivados de dicho metabolismo, y lo componen:

» Férmulas exentas de Lys y bajo contenido en Trp, (nomenclatura AEAK)2>% con macro o micronutrientes para lactantes y
adultos (Tabla 2). Estas formulas pueden reducir al minimo las cantidades de los aminoécidos probleméticos y evitar el catabo-
lismo proteico enddgeno en momentos de descompensacion metabdlicale.

e L- Camitina, interviene en la eliminacion por la orina de los productos toxicos acumulados, mediante la formacion de acilcarni-
tinas, disminuyendo el riesgo de lesion en el cuerpo estriado en pacientes con diagnostico precoz. Se recomienda su adminis-
tracion durante toda la vida del paciente, con controles periddicos de sus niveles.

Otros tratamientos tales como la riboflavina (vitamina B2) y otros agentes neuroprotectores no estan protocolizados ni han demos-
trado efectividad en la proteccién o mejorias de los sintomas de la AG-117.

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

Composicion / Presentaciones Dosis y pauta Observaciones

Prescripcion desde el ambito hospitalario

El facultativo prescriptor que deberé esta- | En el SCS son de dispensacion por los Servicios de
blecer su pauta segln edad y necesida- Farmacia Hospitalaria.

des dietéticas Utilizar seguin su recomendacion individual
Recomendado minimo hasta los 6 afios de edad

Férmulas exentas de lisina y de bajo
contenido en triptfano (AEAK)

L-carnitina

Camnicor® 100mg/ml 10 viales bebi- Dosis inicial: 100 mg/Kg/dia dividida en 3

° dosis.
bles 10ml solucién oral
La reduccién de dosis (idealmente a partir | Medicamento sujeto a visado de inspeccién
Carnicor® 300mg/ml 1 frasco 40ml weel s { part | W ! mspecciony

5 de los 6 afios) puede ser necesaria debido | dispensacion por oficina de farmacia
solucién oral

a los efectos secundarios, como diarrea u
Carnicor® 200mg/ml 10 ampollas olor a pescadol.

5ml solucién inyectable

DEFICITS DE LA B-OXIDACION MITOCONDRIAL DE LOS ACIDOS GRASOS (B-0X):
de cadena media (MCAD) y 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)

Son un grupo de alteraciones metabdlicas hereditarias que afectan la produccion intramitocondrial de energia a partir de los lipidos
especialmente en periodos de ayuno, circunstancia en la cual los acidos grasos son los que proveen de la mayor parte de la energia
requerida a las células. La incidencia de MCAD es 1/9.000 RN, y de LCHAD 1/100.000 RN3.

Clinicamente se expresan con hipoglucemia no cetésica, insuficiencia hepatica aguda, miocardiopatia, miopatia, e incluso la muerte
desencadenada principalmente por un ayuno prolongado®®. Es importante su deteccion mediante cribado, ya que su descompen-
sacion en la mayorfa de los casos es faciimente prevenible.

El tratamiento de ambas patologias se basa en eludir la dependencia de esta via metabdlica, evitando el ayuno mediante una dieta
rica en hidratos de carbono de absorcion lenta, aportando ademas (Tabla 3):

«  Formulas con contenido graso en forma de triglicéridos de cadena media (nomenclatura GMCM)25. Recomendadas en pa-
cientes con trastornos de la beta-oxidacion de cadena larga (LCHAD)2.

«  Mddulos de triglicéridos de cadena media (MCT), (nomeclatura MLMC1)25, dentro de los productos dietéticos disponibles de
nutricion enteral domiciliaria. Sélo de uso en LCHAD.

» L-carnitina como suplemento depurador, ya que se encuentra baja habitualmente en estos pacientes (mismas caracteristicas
técnicas del farmaco que en ver AG-1)21. En LCHAD, no se recomienda, porque puede llegar a ser cardiomiotoxica, especial-
mente en las descompensaciones. En MCAD se usa segln niveles en el paciente.
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«  Acido docosahexaenoico, también de forma exclusiva en el caso de LCHAD, su uso como preventivo de la retinopatia pigmen-
taria, propia de esta enfermedad??, esta en discusion y no hay consenso sobre sus beneficios sobre la retina, aunque si parece
mejorar la agudeza visual de los pacientes?3.

Tabla 3. Tratamiento de los déficits de la B-oxidacion mitocondrial de los &cidos grasos (3-0X): de cadena media (MCAD) y 3-hidroxiacil-

CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD) disponibles en el SNS.

Composicion / Presentaciones

Dosis y pauta

Observaciones

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

El facultativo prescriptor que debera esta-
blecer su pauta segun edad y necesida-
des dietéticas

Prescripcion desde el ambito hospitalario

En el SCS estan sujetos a visado de inspeccion

En el SCS son de dispensacion con receta médica
en las oficinas de farmacia. Exentos de aportacion
Recomendado minimo hasta los 10 afios de edad

Médulos de Trigliceridos de cadena
media (MCT), (MLMC1)

Aceite MCT® de 500ml|

Aceite MCT® MAS aminoécidos 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 lipidos administrados.
Se recomiendan tomar antes del ejercicio
fisico, a dosis de 0,5 g/Kg,

Solo de uso en LCHAD

Prescripcion en el ambito hospitalario

En el SCS estan sujetos a visado de inspeccion.
Dispensacion en oficina de farmacia con receta
médica. Exentos de aportacion.

L-carnitina

Carnicor® 100mg/ml 10 viales bebibles
10ml solucién oral

Carnicor® 300mg/ml 1 frasco 40ml
solucién oral

Carnicor® 200mg/ml 10 ampollas 5ml
solucién inyectable

De inicio, como elemento depurador. Do-
sis que oscilan entre 20-100 mg/Kg/dia
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 b mL).

Se recomienda en MCAD segun niveles.

No se recomienda en LCHAD

Medicamento sujeto a visado de inspeccion y
dispensacion por oficina de farmacia con receta
médica

Acido docosahexaenoico
(DHA-Basic®)

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

Disponible para prescripcion por receta médica.
No financiado.

S6lo para el LCHAD como preventivo de la retino-
patia pigmentaria, propia de esta enfermedad.

DEFICIT DE BIOTINIDASA

Es un trastorno metabdlico de la biotina por déficit parcial o total de la enzima biotinidasa, cuyo papel principal es el de actuar como
cofactor unido al aminodcido Lys en determinadas carboxilasas, las denominadas dependientes de biotina. Este déficit de biotinida-
sa da lugar a un déficit multiple de carboxilasas, y como consecuencia se ven afectadas todas las funciones donde interviene esta
coenzima, tales como la gluconeogénesis, la sintesis de acidos grasos y el catabolismo de aminodcidos, entre otros. La incidencia
es1/61.0003 y se detecta por cribado neonatal mediante fluorimetria24.

Sus manifestaciones clinicas son diversas e inespecificas, predominando los signos neurolégicos y dermatolégicos?®.

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

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

Observaciones

Composicion / Presentaciones

Biotina
Medebiotin® 5 mg comprimidos
Medebiotin Fuerte® 5 mg/1 ml

Dosis y pauta

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

Dispensacion en oficinas de farmacia con receta
médica

La presentacion en ampollas se puede administrar por

o e

ampollas de solucion inyectable

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

via intramuscular, via intravenosa (infusion gota a gota)
y también por via oral, mezclando el contenido de la
ampolla con liquidos o papillas®’
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HOMOCISTINURIA

La homocistinuria es un error congénito que afecta a las enzimas responsables del metabolismo de la metionina-homocisteina,
conduciendo al acimulo de ambos aminoacidos en plasma, orina y tejidos?8. Se clasifica en funcion de la enzima afectada. La
variante mas frecuente es la que involucra un defecto en la enzima cistationina beta sintasa (CBS), conocida como homocistinuria
clasica. Las caracteristicas clinicas mas llamativas son el fenotipo marfanoide, la ectopia del cristalino, la presencia de fenémenos
tromboembalicos, osteoporosis y el retraso psicomotor.

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

« Formulas de aminoacidos esenciales y no esenciales exentas en metionina (Met) (nomenclatura AEAC)226.

e Modulos de aminoacidos (MPAA). En estos pacientes se pueden suplementar la dieta o las férmulas anteriores con médulos
de aminoéacidos que suplementan en L-cistina (Cys), (nomeclatura MPAAD)25,

« Vitaminas que mejoran el perfil metabdlico de los pacientes, como la piridoxina (Vit. B6), podria ayudar a disminuir niveles de
homocisteina (Hcy) en respondedores. En Espafia, las mutaciones predominantes sobre estos pacientes conllevan un fenotipo
no piridoxin-sensible?®. La cobalamina (Vit. B12, en su forma hidroxi) y la vitamina C, en sus mltiples presentaciones disponi-
bles, parece mejorar la funcion endotelial a dosis de 1 gr/dia.

e Betaina (Trimetilglicina) es un cofactor adyuvante para la remetilacién de la Hcy a Met, y su uso esté restringido a si no se
consiguen cifras menores de Hcy por otros medios.

Otros tratamientos como el &c. acetilsalicilico o el dipiridamol no han demostrado su eficacia en esta enfermedad?4.15.

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

Composicion / Presentaciones

Férmulas exentas de metionina y pueden llevar
ademas macro y micronutrientes para lactan-
tes, nifos y adultos (AEAC)

Dosis y pauta

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

Observaciones

Prescripcion desde el &mbito hospitalario
De dispensacién por los Servicios de Farma-
cia Hospitalaria.

Médulos de aminoacidos (MPAA)

L-Cistina (MPAAD)

(L-cistina NM® 90 sobres de 2 g, L-cistina Nutri-
cia® bote de 100 g)

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

Prescripcion desde el &mbito hospitalario
En el SCS estan sujetos a visado de inspec-
cion.

Dispensacion en oficina de farmacia con
receta médica. Exentos de aportacion

Piridoxina (Vit. B)

Benadon®,

Comprimidos 300 mg

Sol. inyectable 300 mg/ampolla

Dosis de 10 mg/Kg/dia con un maximo de
1000 mg/dia

Dispensacion en las oficinas de farmacia,
financiado con receta

En pacientes con tratamientos prolongados
de > 900 mg/dia

Se ha asociado a neuropatia periférica®®

Cobalamina (Vit. B, en su forma hidroxi)
Megamilbedoce® 5000 mcg/mL (sol. inyectable
amp de 2 ml)

Bester complex® caps100/150/1,5 mg

Férmula magistral cianocobalamina 1 mg 100

capsulas

Dosis de 1 mg/dia inicialmente

Dispensacion en las oficinas de farmacia.
Megamilbedoce requiere receta médica.
No financiado.

Bester complex sin receta médica.

No Financiado.

Acido félico o folato

Acido folico Aspol® 10 mg capsulas

Acido folico Qualigen® 5 mg comprimidos
Acido. folinico

Cromatonbic folinico® 1 mg/12 mL en polvo
para disolucion oral.

Dosis de 5-10 mg/dia

Dosis 1-5 mg/dia

Ambos dispensables en oficinas de farmacia
con receta médica

Vitamina C
Acido ascorbico Bayer®
1g ampollas 5ml

Dosis 1 gr/dia, via endovenosa.

Dispensacion con receta en las oficinas de
farmacia.

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

Dosis de inicio 100 mg/Kg/dia en nifios y
Dosis maxima 200 mg/Kg/dia

No se ha demostrado que dosis mayores
obtengan un efecto méas beneficioso.

Medicamento de Uso Hospitalario de
dispensacion hospitalaria

Uso restringido a si no se consiguen cifras
menores de Hcy por otros medios

4
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LEUCINOSIS 0 ENFERMEDAD DE ORINA CON OLOR A JARABE DE ARCE

La leucinosis 0 enfermedad de orina con olor a jarabe de arce (Maple Syrup Urine Disease, MSUD) es la alteracion del metabolismo
de los aminodacidos de cadena ramificada (Branched-chain amino acids, BCAA) leucina (Leu), Isoleucina (lle) y Valina (Val) por un
déficit del complejo multienzimatico mitocondrial de la deshidrogenasa de K-cetoacidosis de cadena ramificada (BCKDC). Esta
alteracion del metabolismo conlleva a un aumento de estos aminoacidos en los distintos fluidos corporales, produciendo, debido a
la diversidad de alteraciones en distintos procesos metabdlicos, una clinica muy variada que puede aparecer desde el nacimiento
(forma clasica: sintomas neuroldgicos en el recién nacido tras un periodo libre de sintomas) o de forma intermitente-intermedia si
hay descompensaciones metabolicas que favorezcan su aparicion. Su deteccion por cribado neonatal es lo mas eficiente con el
aumento de los BCAA y cociente Leu/lle (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 normalizacion de los niveles de BCAA, en especial de la leucina por ser el mas toxico 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 ademés de la utilizacion de formulas especiales y aporte de minerales para evitar la osteoporosis, se pueden utilizar:

 Dieta baja en leucina (Leu), isoleucina (lle) y valina (Val) y formulas exentas de dichos aminoacidos (nomenclatura AEAG)256
que conteniendo solo aminoécidos esenciales, y en algunas formulaciones ademas macro o micronutrientes para lactantes,
nifos y adultos, y en presentaciones monodosis y no monodosis (Tabla 6):

 Tiamina hidrocloruro, aunque esta indicada en fenotipos respondedores, actualmente se usan en todas las formas, con dosis
de al menos 50 mg/dia, pudiendo ser mayor en aquéllos que si son sensibles a tiamina3!.

El fenilbutirato sodico, se administra en pacientes con trastornos del ciclo de la urea. No tiene la indicacion en esta ECM vy existe
poca evidencia cientifica que sugiere que puede disminuir la concentracion de BCAA, por 1o que no se considera que Su uso sea
eficiente32.

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

Composicion/Presentaciones Dosis y pauta Observaciones

Férmulas exentas en leucina, isoleucina y
valina (AEAG)

Las dietas pueden contener solo aminoacidos,
y ademés pueden llevar macro y micronutrien-
tes para lactantes, nifios y adultos

El facultativo prescriptor deberé esta-
blecer su pauta seglin edad y necesi- | En el SCS son de dispensacion por los
dades dietéticas y consultar al Servicio | Servicios de Farmacia Hospitalaria.

de Farmacia su disponibilidad.

Dosis 50-300 mg/dia. La dosis de al En fase de mantenimiento

menos es de 50 mg/dia, pudiendo ser | De dispensacion en oficina de farmacia
mayor en aquéllos paciente que sf son | Solucion inyectable, con receta médica
sensibles a tiamina Los comprimidos sin receta médica.

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

Autores: Eduardo Valerio Hernandez!, Ménica Ruiz Pons?, Luis Pefia Quintana3, Mercedes Murray Hurtado4, Carmen Rosa
Rodriguez Fernandez-Oliva®, Fidelina de la Nuez Viera®, Mercedes Plasencia Nufiez’, M? Luz Couce Pico?.

1. Pediatra. C.S. Casco-Botanico (Puerto de la Cruz). Gerencia Atencion Primaria Tenerife.

2. Facultatrivo Especialista de Area (FEA) pediatria. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de La Candelaria.

3. Jefe de Seccion de Pediatria. Hospital Universitario Materno-Infantil de Las Palmas.

4. FEA pediatria. Hospital Universitario de Canarias

5. Coordinacion de Pediatria AP/AH de Canarias. Direccion General de Programas Asistenciales SCS.

6. Inspectora Farmacéutica. Jefa del Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion.
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INTRODUCCION

El cribado durante el periodo neonatal, es un proceso diagnostico para detectar en el recién nacido (RN) enfermedades o tras-
tomas que, sin una sintomatologia aparente, ndleran rausarglaves prnHemai f&cns mertakes o del desamolio, y en bsque
un diagnéstico y tratamiento precocss, mejoran si prondstico. Actualmente se realiza Cribado de: Emores
congénitos del metabolisma, Hipatimidismo, Fibrosis Guistica y Hernagbhlncpaﬂas

Los Errores Congénitos del Metabolismo (ECM), o cominmente denominados metabolopatias, son enfermedades raras de
origen genéticn que afictan la funcién de alguna proteina, y cuya consecuencia son alteraciones hioquimicas, que segin lavia
metahilica implicada, son hles del fenatipn patol enlos

En la actualidad, en Canarias se realizan bajo cribada necnatal las siguientes ECM:

= Lafenilcetonuria { phenytheionuia PKUY.

*  laaciduria glutarica tipo 1 (AG-L).

*  Los defectos de la B-avidacién de dcidos grasos de cadena media (MCAD)

= La3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)

= H déficit de bictinidasa (ETD), incluida en septiembre de 2021.

Préximamente, también en nuestro dmbito se les unirén la homecistinuria y la leucinosis o enfermedad de orina con olor a
jarabe de arce (Marpie Syrup Lirine Disease MSUD).

Mgunas de estas enfermedades precisan tmtamlentos que incluyen determinades productos dietéticos destinades a usos

médicos especiales incluides en la prest (farmul ntas de determinados aminoécidos, médulos alimen-
ticios, etc.), ademés de otros firmacas, vitaminas o complementas especificos.
En el Senvicio Canario de la Salud (SCS), son los médicos especialistas de las unidades hospitalar ente |

los responsables de la indicacién de alguncs productos dietéticos, y los Servicios de Farmacia Hospitalarios los responsabl&i de
la adquisicién, adecuada conservacitn y dispensacién al paclente No obstartte, es convenients que desde henclén Primaria
52 CconoZcan mejor estos fratamientos, para una optimizackén de los recursas y il entre dmbitos asists
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i: Introduccion

Canario de la Salud

El cribado durante el periodo neonatal detecta en el RN
enfermedades o trastornos que, sin una sintomatologia
aparente, pueden causar graves problemas fisicos, mentales o
del desarrollo, y en los que un diagndstico y tratamiento
precoces, mejoran significativamente su pronostico.

Actualmente se realiza Cribado de:

e Errores congénitos del metabolismo.
e Hipotiroidismo.

e Fibrosis Quistica.

e Hemoglobinopatias.
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Los Errores Congénitos del Metabolismo (ECM) o metabolopatias, son
enfermedades raras de origen genético que afectan la funcion de alguna
proteina, con alteraciones bioquimicas, y que segun la via metabdlica
implicada, son responsables del fenotipo patoldgico en los pacientes.

En Canarias se realizan bajo cribado neonatal las siguientes ECM:

e La fenilcetonuria (phenylketonuria PKU).

e La aciduria glutarica tipo 1 (AG-1).

e Los defectos de la 3 -oxidacidn de acidos grasos de cadena media (MCAD).
e La 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD).

e E| déficit de biotinidasa (BTD), incluida en septiembre de 2021.

Proximamente, en nuestro ambito se les uniran la homocistinuria y la leucinosis o
enfermedad de orina con olor a jarabe de arce.

Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de s Prestacion
Direccion General de Programas Asistenciales
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Algunas de estas enfermedades precisan tratamientos: productos dietéticos
destinados a usos médicos especiales incluidos en la prestacion farmacéutica
(férmulas exentas de determinados aminodcidos, modulos alimenticios, etc.),
farmacos, vitaminas o complementos especificos.

En el Servicio Canario de la Salud (SCS)

— Los médicos especialistas de las unidades hospitalarias expresamente autorizados
son los responsables de la indicacidon de algunos productos dietéticos.

— Los Servicios de Farmacia Hospitalarios los responsables de la adquisicion,
adecuada conservacion y dispensacion al paciente.

Es conveniente que desde Atencion Primaria se conozcan mejor estos
tratamientos, para una optimizacion de los recursos y conciliacion entre
ambitos asistenciales.

Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de s Prestacion
i Direccion General de Programas Asistenciales






i: Introduccion

Servicio
Canario de la Salud

Este BOLCAN abordara las herramientas terapéuticas disponibles en nuestro
medio para los ECM mas frecuentes, especialmente los tratamientos
financiados, sus posologias habituales y ajustes en la fase aguda de Ia
enfermedad, y en la de mantenimiento), sobre si estan sujetos a visado de
inspeccion previamente a su dispensacion, y el ambito en donde se realiza la
dispensacion.

La finalidad es ayudar a los profesionales sanitarios en el control y
seguimiento farmacologico de pacientes con estas patologias.

Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de s Prestacion
T Direccion General de Programas Asistenciales
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e Enfermedad genética hereditaria autosdmica recesiva por déficit de la enzima
fenilalanina hidroxilasa (PAH) o de su cofactor, la tetrahidrobiopterina
(BHA4).

e Consecuencia: el organismo no metaboliza adecuadamente la fenilalanina
(Phe) incrementandose sus niveles y los de sus metabolitos obtenidos por
otras vias, que resultan toxicos y daiinos para el SNC.

e Incidencia de la PKU: 1/12.000-1/18.000 de RN.

e Deteccion: por cribado neonatal en los primeros dias de vida del RN. Con
deteccion precoz y tratamiento adecuado el prondstico es bueno, pero se
requieren controles frecuentes de concentraciones plasmaticas de Phe.
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El tratamiento dietético consiste en la restriccion de Phe durante toda la vida, con
restriccion de proteinas de alto valor bioldgico presentes en lacteos, carnes, huevos,
etc., y suplementacion con hidrolizados de proteinas sin Phe y con mezclas de otros
aminoacidos elementales.

Tratamientos aprobados para pacientes con PKU en el SNS:
e Formulas de “mezclas de aminoacidos exentas de Phe” (AEAA)

e Dihidrocloruro de sapropterina (Kuvan®), un analogo sintético del cofactor natural de
la PAH, que en dosis farmacoldgicas actua como chaperona, ayudando en el
plegamiento de la PAH mutada, mejorando su actividad. Sélo para pacientes con PKU
con un genotipo respondedor y formas moderadas o “mild” de PKU.

e Glucomacropéptidos (GMP) (PKU sphere®), GMPro®, Glytactin®), proteinas naturales
de bajo contenido en Phe, gue compiten con ella a nivel de la barrera
hematoencefdlica por su transporte, mejorando los aminoacidos (AA) esenciales a
nivel cerebral y la concentracion de neurotransmisores.
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Fenilcetonuria (PKU)

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

Observaciones

Composicion / Presentaciones

Formulas exentas de Phe (AEAA) que
pueden contener solo aminoacidos,

y otros macro/micronutrientes para
lactantes, ninos y adultos

Dosis y pauta

El facultativo prescriptor debera
establecer la pauta segln edad, y
consultara al Servicio de Farmacia la
disponibilidad

Prescriscipcion desde el ambito hospitalario
En el SCS son de dispensacion por los Servicios de
Farmacia Hospitalaria

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

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

Solo para determinados pacientes con un genotipo
respondedor

Medicamento de Uso Hospitalario.

Dispensacion por los Servicios de Farmacia
Hospitalarios

Glucomacropéptidos (GMP)

(PKU sphere® GMPro®, Glytactin®)
Pku Sphere® y GMpro®: son formulas
de aminoacidos 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 prescripcion revisar la ficha

del producto para la edad adecuada de uso (no
recomendado en nifios menores de 3 anos y
precaucion entre los 3 y 6. No generalizable)

De dispensacion en las oficinas de farmacia con
receta médica
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e Es un ECM debido al déficit de glutaril-CoA-deshidrogenasa (GCDH), enzima
responsable del metabolismo de los aa lisina (Lys) y triptéfano (Trp).

e Consecuencias: si no son tratadas precozmente, pueden generar dafnos graves
irreversibles para el paciente, por afectacion neuroldgica persistente.

e Incidencia: 1/85.000 RN.
e Deteccion por cribado neonatal mediante MS/MS.
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El tratamiento es para prevenir las crisis encefalopaticas y el deterioro

Aciduria glutarica tipo | (AG-1)

neuroldgico, evitando el aumento de los acidos derivados de dicho
metabolismo, y lo componen:

Formulas exentas de Lys y bajo contenido en Trp, (AEAK), con macro o
micronutrientes para lactantes y adultos. Estas formulas pueden reducir al
minimo las cantidades de los aa problematicos y evitar el catabolismo
proteico endégeno en momentos de descompensacion metabdlica.

L- Carnitina, interviene en la eliminacién por la orina de los productos toéxicos
acumulados, mediante la formacién de acilcarnitinas, disminuyendo el riesgo
de lesidon en el cuerpo estriado en pacientes con diagnodstico precoz.

Se recomienda su administracion durante toda la vida del paciente, con
controles periddicos de sus niveles.
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Aciduria glutarica tipo | (AG-1)

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

Composicion / Presentaciones Dosis y pauta Observaciones

Prescripcion desde el ambito hospitalario

El facultativo prescriptor que debera esta- | En el SCS son de dispensacion por los Servicios de
blecer su pauta segun edad y necesida- | Farmacia Hospitalaria.

des dietéticas Utllizar segn su recomendacion individual
Recomendado minimo hasta los 6 afios de edad

Formulas exentas de lisina y de bajo
contenido en triptéfano (AEAK)

L-camitina

Camicor® 100mgiml 10 viales beb- Dosis inicial: 100 mg/Kg/dia dividida en 3

.2 dosis.
bles 10ml sol |
C:fmcof; Zg;f:ig/nnfi o La reduccion de dosis (idealmente a partir | Medicamento sujeto a visado de inspeccion y

5 de los b afios) puede ser necesaria debido | dispensacion por oficina de farmacia
solucion oral

a los efectos secundarios, como diarrea u
Carnicor® 200mg/ml 10 ampolias | olor a pescadol.

bml solucion inyectable

! a I ' Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de s Prestacion
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Déficits de la 3 -oxidacion mitocondrial de los acidos grasos (B-OX):

de cadena media (MCAD) y 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)

e Alteraciones metabolicas hereditarias que afectan la produccion
intramitocondrial de energia a partir de los lipidos especialmente en
periodos de ayuno, circunstancia en la cual los acidos grasos son los que
proveen de la mayor parte de la energia requerida a las células.

e Incidencia de MCAD es 1/9.000 RN; de LCHAD 1/100.000 RN.

e Clinica: hipoglucemia no cetdsica, insuficiencia hepatica aguda,
miocardiopatia, miopatia, e incluso la muerte desencadenada principalmente
por un ayuno prolongado.

e Deteccion: mediante cribado. Su descompensacion suele ser prevenible.
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Déficits de la 3 -oxidacion mitocondrial de los acidos grasos (B-OX):

de cadena media (MCAD) y 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)

El tratamiento de ambas patologias se basa en evitar el ayuno mediante una
dieta rica en hidratos de carbono de absorcién lenta, aportando ademas:

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

e Modulos de triglicéridos de cadena media (MCT) (MLMC1). Sélo en LCHAD.

e L-carnitina, ya que se encuentra baja en estos pacientes. En LCHAD, no se
recomienda, por poder llegar a ser cardiomiotodxica, especialmente en las
descompensaciones. En MCAD se usa segun niveles en el paciente.

e Acido docosahexaenoico, de forma exclusiva en LCHAD, como preventivo de
la retinopatia pigmentaria, propia de esta enfermedad , su uso esta en
discusion y no hay consenso sobre sus beneficios sobre |a retina, aunque si
parece mejorar la agudeza visual de los pacientes .
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Déficits de la 3 -oxidacion mitocondrial de los acidos grasos (B-OX):

de cadena media (MCAD) y 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)

Tabla 3. Tratamiento de los déficits de la B-oxidacion mitocondrial de los acidos grasos (B-0X): de cadena media (MCAD) y 3-hidroxiacil-

CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD) disponibles en el SNS.

Composicion / Presentaciones

Observaciones

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

Dosis y pauta

El facultativo prescriptor gue debera esta-
blecer su pauta segin edad y necesida-
des dietéticas

Prescripcion desde el ambito hospitalario

En el SCS estan sujetos a visado de inspeccion

En el SCS son de dispensacion con receta médica
en las oficinas de farmacia. Exentos de aportacion
Recomendado minimo hasta los 10 arios de edad

Médulos de Trigliceridos de cadena
media (MCT), (MLMC1)

Aceite MCT® de 500ml

Aceite MCT® MAS aminoacidos 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 lipidos administrados.
Se recomiendan tomar antes del ejercicio
fisico, a dosis de 0,5 g/Kg,

Solo de uso en LCHAD

Prescripcion en el ambito hospitalario

En el SCS estan sujetos a visado de inspeccian.
Dispensacion en oficina de farmacia con receta
médica. Exentos de aportacion.

L-carnitina

Camicor® 100mg/mi 10 viales bebibles
10ml solucidn oral

Camicor® 300mgiml 1 frasco 40ml
solucion oral

Camicor® 200mg/mi 10 ampollas 5mi
solucion inyectable

De inicio, como elemento depurador. Do-
sis que oscilan entre 20-100 mg/Kg/dia
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 segun niveles.

No se recomienda en LCHAD

Medicamento sujeto a visado de inspeccion y
dispensacion por oficina de farmacia con receta
médica

Acido docosahexaenoico
(DHA-Basic®)

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

Disponible para prescripcion por receta médica.
No financiado.
Solo para el LCHAD como preventivo de la retino-

patia pigmentaria, propia de esta enfermedad.






': Déficit de biotinidasa

* Trastorno metabdlico de la biotina por déficit parcial o total de la enzima
biotinidasa, cuyo papel principal es el de actuar como cofactor unido al
aminoacido Lys en determinadas carboxilasas, las denominadas dependientes
de biotina. Este déficit de biotinidasa da lugar a un déficit multiple de
carboxilasas, y como consecuencia se ven afectadas todas las funciones donde
interviene esta coenzima, tales como la gluconeogénesis, la sintesis de acidos
grasos y el catabolismo de aminoacidos, entre otros.

e Incidencia: 1/61.0003

e Deteccion por cribado neonatal mediante fluorimetria.

e Manifestaciones clinicas: diversas e inespecificas, predominando los signos
neurologicos y dermatologicos .

+

am

e

m{_can Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de s Prestacidn
BaTFTTH sanaAia NE WA pacinar  DWECCion General de Programas Asistenciales






i: Déficit de biotinidasa

Servicio

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

Composicion / Presentaciones Dosis y pauta

S ef défct de bioina es por mutacion Diépfansaciun en oficings de farmacia con receta
Biotina en la holocarbaxilasa sintetasa, dosis Lote
Medebiotin® 5 mg comprimidos 10-100 mg/dia

Medebiotin Fuerte® 5 mg/1 ml
ampollas de solucion inyectable | Si el déficit de biotina es por mutacian

de Ia biotinidasa, dosis 5y 10 mg/dia

La presentacian en ampollas se puede administrar por
via intramuscular, via intravenosa (infusion gota a gota)
y también por via oral, mezclando el contenido de la
ampolla con liquidos o papillas”
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.: Homocistinuria

e ECM que afecta a las enzimas responsables del metabolismo de la
metionina-homocisteina, conduciendo al acimulo de ambos aminoacidos en
plasma, orina y tejidos.

Se clasifica en funcion de la enzima afectada. La variante mas frecuente es la
qgue involucra un defecto en la enzima cistationina beta sintasa (CBS),
conocida como homocistinuria clasica.

e C(Clinica: fenotipo marfanoide, la ectopia del cristalino, la presencia de
fenomenos tromboembodlicos, osteoporosis y el retraso psicomotor.
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-: Homocistinuria

Servicio

Tratamiento de la homocistinuria clasica:

e Formulas de aa esenciales y no esenciales exentas en metionina (Met) (AEAC).
e Modulos de aminoacidos (MPAA). que suplementan en L-cistina (Cys), (MpAA5).
e Vitaminas que mejoran el perfil metabodlico de los pacientes, como:

— La piridoxina (Vit. B6), podria ayudar a disminuir niveles de homocisteina (Hcy) en
respondedores. En Espafia, 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
funcion endotelial a dosis de 1 gr/dia.
e Betaina (Trimetilglicina): cofactor adyuvante para la remetilacion de la Hcy a

Met. Uso restringido si no se consiguen cifras menores de Hcy por otros
medios.

Otros tratamientos como el ac. acetilsalicilico o el dipiridamol no han demostr,

+
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Canario de la Salud

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

Composicién / Presentaciones

Formulas exentas de metionina y pueden llevar
ademas macro y micronutrientes para lactan-
tes, nifios y adultos (AEAC)

Dosis y pauta

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

Homocistinuria

Prescripcion desde el ambito hospitalario
De dispensacion por los Servicios de Farma-
cia Hospitalaria.

Madulos de aminoacidos (MPAA)

L-Cistina (MPAAS)

(L-cistina NM® 80 sobres de 2 g, L-cistina Nuiri-
cig® bote de 100 g)

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

Prescripcion desde el ambito hospitalario
En el SCS estan sujetos a visado de inspec-
cidn.

Dispensacion en oficina de farmacia con
receta médica. Exentos de aportacion

Piridoxina (Vit. B.)

Benadan®

Comprimidos 300 mg

Sal. inyectable 300 mg/fampolla

Dasis de 10 mg/Kg/dia con un maximo de
1000 mg/dia

Dispensacion en las oficinas de farmacia,
financiado con receta

En pacientes con tratamientos prolongados
de = 900 mg/dia

Se ha asociado a neuropatia periférica®®

Cobalamina (Vit. B,,, en su forma hidroxi)
Megamilbedoce® 5000 meg/mL (sol. inyectable
amp de 2 mi)

Bester complex® caps100/150/1,5 mg

Farmula magistral cianocobalamina 1 mg 100
capsulas

Daosis de 1 mg/dia inicialmente

Dispensacion en las oficinas de farmacia.
Megamilbedoce requiere receta médica.
Mo financiado.

Bester complex sin receta médica.

Mo Financiado.

Acido félico o folato

Acido folico Aspol® 10 mg capsulas

Acido folico Qualigen® 5 mg comprimidos
Acido. folinico

Cromatonbic folinico® 1 mg/12 mL en polvo
para disolucion oral.

Diosis de 5-10 mg/dia

Dosis 1-5 mg/dia

Ambos dispensables en oficinas de farmacia
con receta médica

Vitamina C
Acido ascorbico Bayer®
1g ampollas 5ml

Dosis 1 gridia, via endovenosa.

Dispensacidn con receta en las oficinas de
farmacia.

Betaina (Trimetilglicina)
(Cystadane® 1g palvo oral)

Dasis de inicio 100 mg/Kg/dia en ninos y
Diosis maxima 200 mg/Kg/dia

Mo se ha demostrado que dosis mayores
obtengan un efecto mas beneficioso.

Medicamento de Uso Hospitalario de
dispensaciton hospitalaria

Uso restringido a si no se consiguen cifras
menores de Hcy por otros medios

| de la Prestacion
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Leucinosis o enf. con orina olor a jarabe de arce

Alteracion del metabolismo de los aa de cadena ramificada (Branched-chain
amino acids, BCAA) leucina (Leu), Isoleucina (lle) y Valina (Val) por un déficit
del complejo multienzimatico mitocondrial de |la deshidrogenasa de « -
cetoacidosis de cadena ramificada (BCKDC).

Conlleva a un aumento de estos aa en los fluidos corporales, produciendo
alteraciones en distintos procesos metabdlicos.

Clinica muy variada que puede aparecer desde el nacimiento.
— Forma clasica: sintomas neuroldgicos en el RN tras periodo libre de sintomas.

— Forma intermitente-intermedia si hay descompensaciones metabdlicas que
favorezcan su aparicion.

Deteccion: por cribado neonatal es lo mas eficiente con el aumento de los
BCAA y cociente Leu/lle (MS/MS, sangre seca en papel), aumento de BCAA 'y
BCKA en fluidos (LCR) y presencia de aloisoleucina en plasma.
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-#% Leucinosis o enf. con orina olor a jarabe de arce

Canario

El objetivo del tratamiento es |la normalizacion de los niveles de BCAA, en
especial de la leucina por ser el mas toxico para el SNC.

Tratamiento en fase aguda: se basa en disminuir el edema cerebral.

Tratamiento en fase de mantenimiento: ademas de la utilizacion de formulas
especiales, aportar minerales para evitar la osteoporosis:

e Dieta baja en leucina (Leu), isoleucina (lle) y valina (Val) y formulas exentas
de dichos aa (homenclatura AEAG) que conteniendo solo aa esenciales, y en
algunas formulaciones ademas macro o micronutrientes

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

e El fenilbutirato sédico, en pacientes con trastornos del ciclo de la urea. No
tiene la indicacién en esta ECM y existe poca evidencia cientifica que sugigre:
que puede disminuir la concentracién de BCAA, por lo que no se considgra &=
gue su uso sea eficiente . E
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': Leucinosis o enf. con orina olor a jarabe de arce

Canario

e ECM que afecta a las enzimas responsables del metabolismo de la metionina-
homocisteina, conduciendo al acuimulo de ambos aminoacidos en plasma,
orina y tejidos.

Se clasifica en funcion de la enzima afectada. La variante mas frecuente es la
qgue involucra un defecto en la enzima cistationina beta sintasa (CBS),
conocida como homocistinuria clasica.

e C(Clinica: fenotipo marfanoide, la ectopia del cristalino, la presencia de
fenomenos tromboembodlicos, osteoporosis y el retraso psicomotor.
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Canario

Tabla 6. Formulas disponibles para el tratamiento defla MSUD en el SNS.

Composicion/Presentaciones Dosis y pauta Observaciones

Formulas exentas en leucina, isoleucina y
valina (AEAG)

Las diefas  pueden contener solo aminoacidos,
y ademas pueden llevar macro y micronutrien-
tes para lactantes, nifios y adultos

El facultativo prescriptor debera esta-
blecer su pauta segin edad y necesi- | En el SCS son de dispensacion por los
dades dietéticas y consultar al Servicio | Servicios de Farmacia Hospitalaria.

de Farmacia su disponibilidad.

Dosis 50-300 mg/dia. La dosis de al | En fase de mantenimiento

menos es de 50 mg/dia, pudiendo ser | De dispensacion en Oficinas de Farmacia
mayor en aquéllos paciente que si son | Solucidn inyectable, con receta médica
sensibles a tiamina Los comprimidos sin receta médica.

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