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Introducci6n
 

EI motivo de esta monograffa es el 

aportar una nueva herramienta que es

peramos util, especialmente para neo

nat610gos y expertos en unidades de lac

tantes. Tambien el pediatra general pue

de de alguna manera verse beneficiado 

por 10 que aquf se expone. 

La presentaci6n c1fnica de una enfer

medad metab61ica en el periodo neonatal 

y del lactante suele conllevar una necesi

dad diagn6stica inmediata y, a la vez, una 

terapeutica urgente que pueden originar 

ansiedad al profesional, de cuya unica pe

ricia y sentido c1fnico van a depender en 

muchas ocasiones el porvenir del pacien

teo Ouiero recordar ademas que frecuell

temente estas decisiones iniciales no sue

len contar con la posibilidad de colabo

raci6n momentanea de un experto en es

ta tematica. Esta necesaria secuencia diag

n6stico-terapeutica urgente obliga al clfni

co a tener unos esquemas muy c1aros de 

actuaci6n ordenada, a la que espero po

der contribuir a 10 largo de la monograffa, 

especialmente con los distintos esquemas 

y algoritmos que se exponen. 



Organizacion general
 
diagnostica de los ElM
 

Se establece sobre un eje central (Fig. 
Estrategia diagn6stica de los errores innatos 1): incrementar la sospecha diagn6stica 

del metabolismo 
par parte de neonat610gos, expertos en 

unidades de lactantes y pediatras de Objetivo 

atenci6n primaria, que son los profesio Estimular al neonat61ogo y al pediatra general 
nales con los que suele tener lugar el pri a incrementar la sospecha diagn6stica de 

estas enfermedadesmer contacto c1fnico del paciente. Pos

teriormente, despues de un enfoque diag
Figura 1. 

n6stico preliminar y una muy probable ac


tuaci6n terapeutica entra en funci6n el pos de pediatras a los que preferente


"experto", para luego volver a compartir mente va dedicada esta monograffa en


de alguna manera el seguimiento c1inico tran en juego tanto al principio como al
 

de los pacientes. De modo que los gru- final del proceso (Fig. 2).
 

Organizaci6n diagn6stica de los errores innatos del metabolismo 

Sospecha diagn6stica: neonat61ogo y pediatra general 

Diagn6stico espedfico: centro terciario y de referencia 

Seguimiento cHnico compartido: experto, neonat610go y pediatra 

Figura 2. 



Conceptos de screening 
neonatal y diagn6stico 
metab61ico urgente 

Dentro de la organizaci6n general diag gencia. Podrian establecerse tres crite

n6stica de los ElM, en las figuras 3 y 4 se rios mayores: 

sintetizan los conceptos de screening ne 1. Que la enfermedad a detectar cuente 

onatal y diagn6stico metab61ico urgente. con un tratamiento eficaz que, 0 bien 

Ambas actuaciones son una fuente in consiga evitar su desarrollo clinico, 0 

dependiente y complementaria diagn6s al menos propicie la posibilidad de una 

tica de gran importancia y trascendencia intervenci6n temprana que consiga 

en esta patologia. modificar el curso clinico y el pron6s

EI screening, detecci6n, cribaje 0 tico: como ejemplo del primer aparta

triada neonatal (Fig. 3) es una excelen do de este criterio estarfan el hipoti
te fuente diagn6stica para aquellos ElM roidismo y la fenilcetonuria y del se
que cumplen determinados requisitos, gundo, la mucoviscidosis. 
definidos en 1968 por Wilson y Junger 2. Que exista un test bioquimico sufi
pero que mantienen casi toda su vi- cientemente sencillo, sensible y espe

Organizaci6n diagn6stica de los ElM 
screening neonatal 

Elegir adecuadamente el tipo de enfermedades a detectar
 

Conseguir una cobertura cercana al 100%
 

Obtener una s61ida estructura para mantenerse ininterrumpidamente y dinamizar posibles
 
implementaciones
 

Tener en cuenta los aspectos eticos recomendados
 

Estar engranados con las unidades de seguimiento clfnico
 

Figura 3. 
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Organizaci6n diagn6stica de los ElM 
diagn6stico metab61ico urgente 

Impulsar y mejorar la sospecha c1fnica inicial 

Ofertar un paquete analitico minimo en todos los hospitales y mejorar la oferta anaHtica 

Contar con sistemas de envio a centros de referencia bioqufmicos 

Establecer una adecuada conexi6n de la atenci6n primaria con las unidades de seguimiento c1inico 

Figura 4. 

cifico para poder ser aplicado con ga

rantfas en una poblaci6n numerosa de 

recien nacidos. 

3. Que los equipos de detecci6n neo

natal esten perfectamente engrana

dos con las unidades de seguimien

to clinico, para garantizar que los ca

sos detectados en el programa van a 

ser correctamente seguidos y trata

dos evitando el desarrollo natural de 

la enfermedad (10 que ademas valida 

el propio programa de screening). 

Otros criterios son interesantes sobre 

todo en cuanto a aspectos sociosanita

rios 0 de puesta en marcha del progra

ma: relaci6n coste-beneficio, lograr una 

cobertura analitica cercana al1 00%, es

tablecer prioridades en las enfermedades 

a detectar, etc. 

Las modernas posibilidades metodo
16gicas de screening neonatal, como el mi

croarrays, que posibilitan la busqueda de 

un numero elevado de mutaciones 0 el tan

dem-masas que es capaz de detectar un 

numero elevado de aminoacidopatias, aci

demias organicas, trastornos de ~-oxida
ci6n, acentuan mas si cabe la necesidad 

de la estrecha colaboraci6n ya menciona

da entre los centros de screening y las uni

dades de seguimiento clinico. 

La generalizaci6n del tandem masas 

(MS/MS) como metodologia general de 

screening de ElM plantea una problema

tica que puede sintetizarse en los si

guientes puntos: 

a) serra necesario concretar la ubicaci6n 

y el numero de unidades necesarias 

para ofertar cobertura a todo el Es

tado, decisi6n compleja debido a las 

transferencias auton6micas en esta 

materia y posibilidad de agravios com

parativos. 

b) EI diagn6stico precoz de algunas en

fermedades detectadas mediante 

MS/MS no varia mucho la historia na

tural de la enfermedad a pesar de ins

taurar una intervenci6n terapeutica pre

coz: en el caso de la galactosemia, 

el tipo de mutaci6n juega un papel de

cisivo en el desarrollo clinico de com

plicaciones aun en los ninos en qUf: se 

retir6 la lactosa precozmente. 

c)	 Bastantes alteraciones bioquimicas 

ofertadas por el MS/MS no se tradu
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cen despues en patologia: alteraci6n 

de la prolina, de la eliminaci6n de etil

mal6nico, etc. Su detecci6n puede ge

nerar angustia familiar innecesaria e 

incremento de trabajo en las unidades 

de seguimiento. 

A mi juicio 10 mas importante estriba 

en que antes de implantar esta metodo

logia se estudie si el equipo de segui

miento c1inico esta capacitado para: a) in

terpretar los datos, b) efectuar los diag

n6sticos diferenciales, y c) iniciar una in

tervenci6n terapeutica correcta. En to

do caso la relaci6n entre el centro de scre

ening mediante MS/MS y las unidades de 

seguimiento debe ser estrecha y perma

nente. 

Diagn6stico metab61ico urgente es 

la met6dica que debe cubrir: 1) aquellas 

enfermedades metab6licas con debut 

clinico en el periodo neonatal inmediato 

y, por tanto, sin intervalo libre, incluso con 

sintomas prenatales; 2) las que inician 

sintomatologia algo mas tardiamente pe

ro aun sin poseer resultados del scree

ning; y 3) todos los ElM no subsidiarios 

de screening neonatal con expresi6n c1i

nica de caracter agudo 0 subagudo. 

Este sistema diagn6stico es una de 

las razones de la presente monograffa y 

precisa: 

a) De la pericia c1inica de los profesiona

les de las unidades de recien nacidos 

y lactantes, que intuyan 0 sospechen 

la posibilidad de una de estas enti

dades. 

b) De la posibilidad de contar con un pa

quete analitico pactado para realizar 

en cualquier momento, util tambien 

para el seguimiento de los pacientes 

y que despues comentaremos. 

c)	 Contar con servicios eficaces de en

via de muestras a las unidades de re

ferencia bioquimica. 

d) Disponer en el propio hospital de un 

grupo de farmacos de uso metab6li

co urgente (ejemplo: quelantes de 

amonio, arginina, I\JTBC, dicloroace

tato) , aspecto que sera tratado en el 

apartado correspondiente. 



Mensajes para enfrentarse
 
a os EI de debut agudo
 

Dado que el grupo de pediatras an

teriormente descrito juega tan impor

tante papel en el diagnostico, tratamiento 

y seguimiento de estos pacientes y que 

se trata de una patologfa inhabitual y 

compleja, los expertos debemos paliar, 

en 10 posible, la desazon profesional que 

puede aparecer en los companeros no 

especialmente avezados en este tema, 

ofreciendo la informacion pertinente en 

forma de mensajes, esquemas y algo

ritmos diagnosticos. Probablemente el 

primero de estos mensajes, expuesto en 

la figura 5, deba ser el de estimu/ar e/ 

conocimiento y algunas de las carac-

Mensaje 1 

Incrementar la sospecha diagn6stica: 

Conocimiento de su existencia y 
peculiaridades: rareza y diversidad 

Figura 5. 

teristicas mas relevantes de los ElM, co

mo son la mezcla de baja frecuencia y 

diversidad de las que deriva la dificultad 

del enfoque. 

Un ejemplo claro de la diversidad de 

esta patologia puede observarse en la fi

gura 6, donde se aprecia que existen di

ferentes grupos de estas enfermedades 

con y sin alteraciones bioquimicas de ex

presion aguda, que a su vez admiten di

versos subgrupos y que en conjunto 

engloban varios cientos de entidades no

sologicas en el periodo neonatal 0 del lac

tante. 

EI segundo mensaje que considero de 

interes (Fig. 7) es que los sintomas inicia

les de un ElM de debut agudo son de 

dificil diferenciacion, sobre todo en el pe

riodo neonatal, con los de otras enferme

dades mas frecuentes (hemorragia cere

bral, sepsis, insuficiencia cardiaca) debi

do al escaso repertorio sintomato/6gico 

caracteristico de esta epoca de la vida. 
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Grupos clinicos (modificado de Saudubray) 

A: Con alteraciones bioqufmicas de «expresi6n aguda» Entidades mas frecuentes ~ 

Grupo I: 
Subgrupo la: 
Subgrupo Ib: 
Subgrupo Ic: 

Con manifestacines clfnicas tipo «intoxicaci6n» 
Sin deshidrataci6n ni cetoacidosis grave: 
Con deshidrataci6n y cetoacidosis: 
Con hiperamoniemia: 

MSUD 
MMA, PA, IVA 
Defectos del cicio de la urea 

Grupo II: Con manifestaciones clfnicas tipo «deficit energetico» 
(neurol6gicas y musculares fundamentalmente) 

Subgrupo Ila: Con fallo organico aislado 0 multisistemico: Trastornos de la p-oxidaci6n 
Subgrupo lib: Con hipotonialpolipnea, acidosis: Acidosis lactica 

Grupo III: Con afectaci6n hepaticalhipoglucemia 
Subgrupo lila: «Pura,,: Glucogenosis 
Subgrupo IIlb: Con ictericialinsuficiencia hepatica: Galactosemialfructosemial 

tirosinemia 

I B: Sin alteraciones bioqufmicas de «expresi6n aguda» 

Grupo IV: Predominio de convulsiones: NKH, SO, enzimas peroxis6micas 
Grupo V: Tesaurismosis: Enfermedades lisos6micas y 

peroxis6micas 

Figura 6. Enfermedad metab61ica neonatal. 

metab61ica suele aflorar en la epoca neo
Mensaje 2 natal. Asf, suele existir una fase inicial de 

En la epoca neonatal el repertorio sint6matico comienzo de sfntomas (polipnea, hipo
es limitado y la expresi6n c1fnica de los ElM se tonia, rechazo alimentaci6n) verdadera
confunde con patologia neonatal mas habitual: mente confundibles con otro tipo de pasepsis, hemorragia Lv" insuficiencia cardiaca, 

tologia neonatal y en la que la I.:mica pis
Figura 7. ta diagn6stica que puede conducir a la 

sospecha de un ElM es la posible exis

tencia de un intervalo libre de sintom,as, 

Para intentar establecer una base pa que suele ser de 2-3 dfas pero que p e
ra el diagn6stico diferencial, en la figura de aisladamente alcanzar incluso dos se

8 se exponen tres fases caracteristicas manas, especialmente en los alimenta

de la manera en que una enfermedad dos con lactancia materna, Despues se 
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Fases 

1a Fase (rango: horas-2a semana/media: 2°_30r dfa de vida) 

•	 Umitado «repertorio» de respuesta a la enfermedad 

•	 Sintomas inespecificos: succi6n debil, hipotonia, alteraciones respiratorias, v6mitos, letargia, 
pseudoconvulsiones 

•	 Diagn6stico diferencial: sepsis, insuficiencia cardiaca, hemorragia IV 

2a Fase (media: 3°_4° dia de vida) 

•	 Persistencia y agravamiento de los sintomas en un recien nacido habitualmente de gestaci6n 
normal que inesperadamente se deteriora de forma progresiva tras un intervalo libre 

3a Fase 

•	 Agravamiento sintomatol6gico, tendencia al coma y a las convulsiones verdaderas 

•	 Necesidad de efectuar una secuencia diagn6sticalterapeutica y de recogida de muestras en caso 
de fallecimiento 

Figura 8. Urgencia metab61ica en el periodo neonatal. 

entra en una 2a fase caracterizada par el 

agravamiento de los sintomas iniciales a 
pesar de haber instaurado las medidas 
correctoras hidroelectroliticas y hemodi
namicas habituales, en un neonate con 

gestaci6n y periodo neonatal inmediato 
con frecuencia normales, cuya patologfa 

es, de alguna manera, Inesperada. Por 

fin, una tercera y ultima fase de progre
si6n rapida de la enfermedad, con ten
dencia a las convulsiones, coma y grave 
insuficiencia respiratoria. Obviamente en 

esta fase se requiere, ademas de una 
cierta orientaci6n diagn6stica mediante 

un petitorio analitico que comentaremos 
a continuaci6n, iniciar medidas correc
toras con c/erta especlficidad respecto 

al dato bioquimico 0 clinico mas rele

vante: acidosis, hipoglucemia, hiper

amoniemia, convulsiones mantenidas, 
illsuficiencia respiratoria, ... ' 

EI tercer mensaje (Fig. 9) seria: i,c6
mo debemos actuar ante la sospecha de 
un ElM de comienzo neonatal? En la fi

gura 10 se desarrolla cronol6gicamente 
un esquema de trabajo ante un posible 

ElM. En primer lugar debemos cotejar 
posibles datos bioquimicos del screening 

neonatal, sobre todo si existe un pro
grama instaurado de tandem-masas y la 

enfermedad presenta un intervalo Ilbre 
suficiente (2-4 dias). En segundo lugar, 
solicitar una rutina analitica estandar pre

viamente pactada con los expert9.s y el 
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Mensaje 3 

c:,C6mo debemos actuar ante una sospecha de 
ElM de debut neonatal agudo? 

Figura 9. 

laboratorio y cuya realizaci6n con carac

ter de urgencia debe estar disponible a 
cualquier hora y en cualquier hospital que 

atienda un numero razonable de recien 
nacidos. En la figura se apunta un pro

tocolo que incluye aminoacidos: la de
terminaci6n de aminoacidos plasmaticos 

urgentes es de una enorme utilidad pues

to que cubre una amplia gama de gru
pos de enfermedades metab61icas (aci
demias organicas, aminoacidopatfas, 

trastornos del cicio de la urea). En todo 

P. SANJURJO CRESPO 

caso si no son analizados con urgencia 
inmediata deben poder realizarse en las 
siguientes 24-48 h como maximo. En es

te sentido la existencia de un screening 

neonatal basado en el tandem-masas 
puede en parte paliar el problema. La uti
lizaci6n del test de DNPH (dinitrofenilhi

drazona) se mantiene de protocolos an

tiguos por la facilidad de realizaci6n y su 
especificidad para el diagn6stico de la 
enfermedad del jarabe de arce, pero pue

de tambien ser obviado si se realiza scre

ening por tandem-masas. En tercer lu

gar y muy enfaticamente, no se debe de

morar fa actuacion terapeutica esperan
do un diagn6stico ya especifico. Es ne

cesario actuar de inmediato sobre el pa
ciente corrigiendo su desequilibrio bio

qufmico (acidosis, hipoglucemia, hipera-

Sospecha inicial diagn6stica de enlermedad metab61ica 

Cotejar datos bioquimicos del screening 
Gasometrfa, bioqufmica general, 
ionograma, lactico, piruvico,

Petici6n analftica intrahospitalaria en lase aguda 

iii NO OEMORAR ACTUACION TERAPEUTICA 
SINTOMATICA I!! 

Corregir: acidosis, hipoglucemia. Aportar coenzimas: 
Vit: 81, 82 , 86 , 8iotina; 812 

aminoacidos, cuerpos cet6nicos, 
amonio, ON PH 

- Congelar orina y plasma. 
- Guardar LCR si se decideRecogida de muestras para analitica especializada 

punci6n lumbar 

Conectar con experto 

Figura 10. 

I 
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moniemia) 0 c1fnico (convulsiones, hipo
tensi6n, insuficiencia cardfaca 0 respira

toria). En cuarto lugar, recoger y guardar 
adecuadamente muestras biol6gicas (in

cluido LCR si se realiza una punci6n lum
bar) y par fin, en quinta instancia, co

nectar con un experto. Aun dispuesta 

cronol6gicamente en ultimo lugar, la co

nexi6n con el experto es aleatoria, de

pendiente de la hora y su disponibllidad; 
por supuesto, podria ser 10 primero a rea
lizar, par ejemplo, en horario de trabajo 

regular. Si el hospital no dispone de un 
experto especffico en ElM puede co
nectarse con 81 por medio de la via tele

f6nica, fax, e-mail ... 



Sindromes bioquimicos 
y clinicos mas habitua es 
como forma de 
presentaci6n 

En la figura 11 se formulan tres pre

guntas respecto a la forma de presenta

cion de los principales sindromes bioqui

micos: ~a que sindromes nos enfrentamos 

con mayor frecuencia?, ~cuales suelen ser 

sus enfermedades de base correspon

dientes? y, por fin, ~que tratamiento 0 me

didas iniciales son las mas comunes y 

aconsejables en cada sindrome? 

La figura 12 define un algoritmo en tres 

filas 0 niveles: superior, medio e inferior. 

EI superior comprende los cinco sindro

mes bioquimicos principales que abar

can mas del 90% de las posibles pre

sentaciones de ElM: 1) hiperamoniemia, 

2) cetoacidosis, 3) hipoglucemia aislada 

o con hepatomegalia, 4) insuficiencia he

patica aguda con su habitual cortejo bio

quimico de hipoproteinemia, alteracion 

severa de la coagulacion, elevacion de 

transaminasas e hiperbilirrubinemia y 5) 

hiperlactacidemia. 

EI nivel 0 fila media del algoritmo ex

presa los ElM que mas habitualmente se 

1.	 L A que sfntomas bioqufmicos nos
 
enfrentamos con mayor frecuencia?
 

2.	 LCuales suelen ser las enfermedades de
 
base correspondientes?
 

3.	 LQue tratamiento inicial de apoyo podemos 
instaurar? 

Figura 11. 

corresponden con los cinco sindromes 

descritos unidos por una f1echa descen

dente. Asi, el primer sindrome bioquimi

co, la hiperamoniemia, tiene como base 

habitual, aunque no exclusiva, los tras

tornos del cicio de la urea y ciertas aci

demias organicas. EI segundo, la ceto

acidosis, se suele corresponder con el 

jarabe de arce 0 con otras acidemias or

ganicas. EI tercero, la hipoglucemia, bien 

aislada 0 acompaFiada de hepatomega

lia, suele estar sustentada por los hlpe

rinsulinismos, los trastornos de ~-Q);jda

cion, la galactosemia 0 el deficit de glu

cosa 1-6 bifosfatasa. EI cuarto, el fraca
so hepatico, por la tirosinemia aguda 0 
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Principales sfndromes bioqufmicos neonatales iniciales 

Amonio t Cetoacidosis Hipoglucemia Fracaso Lactico t 
± Hepatomeg hepatica 

t ~ ~ t
 
Cicio urea Jarabe arce Hiperinsulin Tirosinemia A L Cong 
Ac. Organ. Ac Organ. Galactosemia Galactosemia Cad. Resp. 

1. ~-ox grasa 
D.1-6 Bifosf. 

y ~ y 1 
Protefnas ~ Protefnas ~ Glucosa NTBC Co Q, B2
 

Fenilbutirato Sfntomatico suficiente Lactosa 0 C, Biotina
 
Benzoato Coenzimas Dicloroac
 

M. dialfticas 

Figura 12. 

la galactosemia. Por fin, el quinto, la hi En el tercero, 10 basico es aportar glu

perlactacidemia, por la acidosis lactica cosa continua suficiente para mantener 

congenita 0 los trastornos de la cadena un rango de niveles 10 mas fisiol6gico po

respiratoria mitocondrial. sible; en los graves hiperinsulinismos se

La fila inferior del algoritmo quiere de ra necesario utilizar hidrocortisona, dia

finir el tratamiento que debemos realizar z6xido u octre6tido (analogo de la so

segun cual de los cinco sindromes bio matostatina) en este orden segun la difi

qufmicos. se trate. Asi, en el primero de cultad de correcci6n de la hipoglucemia. 

beremos reducir las proteinas garanti En el cuarto, es necesario diferenciar la 

zando el aporte cal6rico, utilizar quelan causa. En el caso de la tirosinemia, la ra

tes de amonio (tipo fenilbutirato 0 ben pida utilizaci6n de NTBC puede evitar un 

zoato) y aplicar medidas dialiticas segun trasplante 0 el desarrollo de un tumor he

grado de hiperamoniemia, progresi6n de patico. En el caso de galactosemia, la re

la misma y severidad de la afectaci6n c1i tirada de la lactosa de la dieta evita bue

nica. En el segundo, disminuir tambien na parte del desarrollo de la enfermeClad. 

la ingesta proteica manteniendo la cal6 En el quinto, si la hiperlactacidemia es 

rica y aportar coenzimas (vitamina B12 : 1 grave y contamos con un producto tipo 

mg, biotina: 5 mg, vitamina B1 : 300 mg). dicloroacetato, podemos utilizarlo. En ca
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1,	 i.,A que sintomas clinicos nos enfrentamos
 
con mayor frecuencia?
 

2,	 i.,Cuales suelen ser las enfermedades de
 
base correspondientes?
 

3,	 i.,OUe tratamiento inicial de apoyo puedo
 
instaurar?
 

Figura 13. 

so contrario es necesario recurrir a un 

cocktail coenzimatico (coenzima 0, ri
boflavina, vitaminas C y K, biotina). 

Otra manera de enfocar el arbol de de

cisiones se expresa en la figura 13 y se 

refiere a la forma de presentaci6n c1i
nica mas habitual en este tipo de pato

logia y a esta edad de la vida. AI igual que 
en la figura 11 formulamos tres pregun

tas: ia que sintomas c1inicos nos en

frentamos con mayor frecuencia?, icua
les suelen ser las enfermedades de base 
correspondientes? y, ique tratamiento 

inicial de apoyo se puede instaurar? En 
la figura 14 se desarrolla el algoritmo que 
surge de estas preguntas. Como en la fi

gura 12 se presentan tres filas (superior, 

media e inferior) correspondientes a sin
dromes c1inicos, enfermedades que 10 
sustentan y posibilidad de intervenci6n 

terapeutica inicial. 

En el caso de los principales sindro
mes c1inicos neonatales y de los prime

ros meses de la lactancia podemos agru

parlos en cinco: 1) convulsiones intrata
bles, 2) predominio de la insuficiencia car-

Principales sfndromes clfnicos neonatales iniciales 

y 
Convulsiones Insuficiencia Hipotonia Olor Ha obstetrica: 

intratables cardiaca especial Hidrops 
HELLP 

OIigolhidramnios 

1 1 1 1 ~
 
NKH E. mitocondriales Hiperinsulin Acidemias E, dep6sito: 

B6 dep T. ~-ox grasa Galactosemia organicas Lisosomas 
T. Neurotrans, E, Pompe T. ~-ox grasa Peroxisomas 

Sfndrome COG 0,1-6 Bifosf. Trast. ~-oxid, 

1 +

,	 

~ 1 ~ 
Vit B6 Co 0, B2 Co 0, B2 Proteinas ~ Investigaci6n. 

Biotina f61ica Carnitina Carnitina Coenzimas molecular 
sintomatica 

TES 

Figura 14. 
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dfaca, 3) hipotonfa, 4) olor especial del re

cien nacido (su olor corporal 0 el de su 
orina) y 5) hidrops y malformaciones. En 

la 2a fila se apuntan las enfermedades que 
mas frecuentemente corresponden a es

tos cuatro srndromes clinicos. Asf el sfn
drome 1 (convulsiones intratables) sue

Ie encontrarse en la hiperglicinemia no ce

tosica, en las convulsiones 86 0 folico
dependientes y en diferentes trastornos 

de la neurotransmision. EI sindrome 2 (in
suficiencia cardiaca) puede ser debi

do a enfermedades mitocondriales, tras

tornos de ~-oxidacion grasa, enfermedad 
de Pompe 0 sind rome de deficit de gli

cosilacion de protefnas (CDG). EI sfndro
me 3 (hipotonia) suele sustentarse en en

fermedades mitocondriales, peroxiso
males, de la ~-oxidacion grasa, enfer

medad de Pompe 0 sfndrome de Willi
Prader. EI sfndrome 4 olor especial del 

propio recien nacido 0 de su orina: a ja
rabe de arce en la leucinosis, a pies suda

dos en la acidemia isovalerica, a pesca
do en la trimetilaminuria,a col cocida en 
la tirosinemia tipo I. En todo caso, todo 

recien nacido cuya orina presente un olor 
especial debe ser investigado sobre la 

posible presencia de algun acido organi
co excretado en cantidad anormalmente 
elevada en la orina. Por fin, el sfndrome 
5 corresponde a los posibles antece
dentes obstetricos de: hidrops, mal

formaciones, sind rome HELLP, oligo 
o hidramnios, que suelen deberse a en

fermedades de deposito tipo tesauris
mosis (grupos de enfermedades Iisoso-
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males y peroxisomales) 0 en el caso del 
sindrome HELLP (fracaso hepatico y pla
quetopenia en la gestante) a posibles tras

tornos de la B-oxidacion grasa fetal. 
En la 3a fila del algoritmo se describen 

las posibilidades terapeuticas corres

pondientes a los cuatro sindromes c1i
nicos. Asi, en las convulsiones intrata

bles (y desde el punta de vista metabo
lieo) se ensayaran vitaminas tipo 8 6 , fo

lico, folfnico y biotina (con independen
cia de otros tratamientos anticomiciales 

sugeridos por el neuropediatra). En la in

suficiencia cardiaca se aplican coenzi

mas (tipo °y riboflavina), ademas de car
nitina. En la hipotonfa se ensaya un tra
tamiento similar (coenzima 0, riboflavina 

y carnitina). En cuanto al enfoque tera

peutico de un recien nacido con olor es
pecial va a depender de si acompana 0 

no a la acidosis metabolica u otro tras

torno hidroelectrolltico que deben corre

girse. En general y como las enferme
dades de base suelen ser acidemias or
ganicas, se recomienda restringir las pro
teinas y utilizar un coktai/ multivitamfnico 

(8 1 , 8 6 , 8 12 , biotina). Para el ultimo sin

drome c1fnico y respecto a posibles te

saurismosis es necesario efectuar in
vestigacion molecular para precisar la 
entidad c1fnica y comprobar si es 0 no es 
subsidiaria de tratamiento de sustitucion 

enzimatica (TES), 0 trasplante de mec;lu
la. Mientras tanto, el unico tratamiento 
posible es el sintomatico. 

En el caso de que la gestante haya 
presentado un sfndrome HELLP, es ne
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cesario investigar en el recien nacido un 

posible trastorno de 13-oxidaci6n grasa 
estudiando la eliminaci6n de acidos or
ganicos y acyl-carnitinas en la orina. Si 

el recien nacido presenta sfntomas (aten
ci6n especial a la hipoglucemia, insufi

ciencia hepatica 0 cardiaca), debe pro

cederse a instaurar una correcci6n sin
tomatica urgente y utilizar carnitina y ri

boflavina. EI regimen dietetico depende
ra de los hallazgos moleculares puesto 
que el sindrome HELLP esta descrito en 

diferentes tipos de trastornos de 13-oxi
daci6n grasa. 
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Aspectos de la anamnesis 
familiar y de la genetica 

En la figura 15 se define un error ha
bitual en el enfoque diagnostico: con
siderar que para sospechar un ElM es 
necesario que exista un padecimiento 
familiar previa de una enfermedad me
tabolica concreta. Se olvida que mas del 
90% de los ElM se transmiten median
te un patron autosomico recesivo. So
lo algunos, los de herencia dominante 0 

ligada al cromosoma X, podrfan pre
sentar en la anamnesis familiar patolo
gia espedfica previa que ayude para la 
sospecha clfnica. Sin embargo, un dato 
que puede resultar muy util en la anam

nesis es el de constatar la existencia de 
consanguinidad 0 pertenecer a etnias 

Enfermedades metab61icas y neonatologia 

Anamnesis familiar y consejo genetico: 
No suele ser necesaria la existencia de 

padecimiento familiar previo; sin embargo, 
puede existir consanguinidad 

Figura 15. 

de elevada endogamia ya que esto fa
cilita la conjuncion de posibles mutacio
nes de los progenitores localizadas en 
el mismo gen. 

En la figura 16 se expresan los datos 
de la anamnesis, c1fnicos y bioqufmicos, 
que apuntan la sospecha inicial en el pe
riodo dellactante. 

La figura 17 expresa la manera de 
transmision hereditaria mas comun de 
los ElM. Los padres tienen cada uno una 
mutacion (habitualmente diferente) en 
el mismo gen del mismo cromosoma. 
La distribucion al azar de los alelos ori
gina cuatro tipos de mezclas de las que 
solo en una de elias coinciden las dos 
mutaciones parentales (paciente). en 
otra no coincidira ninguna (sano y no 
portador) y en las dos restantes se jun
ta un alelo mutado con otro normal (p,or
tadores). 

Aunque el consejo genetico de los ElM 
autosomicos recesivos se expresa ma
tematicamente en un 25% de hijo afec
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Organizaci6n diagn6stica de los ElM
 
Fen6menos clinicos del lactante y escolar
 

Anamnesis:
 
retraso psicomotor,
 

convulsiones, v6mitos
 

Figura 16. 

Padres 

Descendientes 

Examenes 
complementarios: 

acidosis, hipoglucemia, 
hiperamoniemia, 

hiperlipemia, aumento 
transaminasas, 

hiper/hipouricemia, 
cuerpos cet6nicos y 
reductores + en orina 

I) 
! I 

W 

C 

Exploraci6n:
 
facies peculiar,
 

retraso pondo-estatural
 
hepatomegalia,
 

esplenomegalia, lesiones
 
de la piel
 

I I 
Afectados Portadores no Normal, 

25% afectados, 25% 25% 

Figura 17. Herencia autos6mica recesiva. 

tado, 50% portador y 25% sana y no por

tador, es necesario advertir que el hecho 

de haber tenido antes un hijo afectado no 

cambia el riesgo de nuevas gestaciones 

y con un azar desfavorable pueden tener 

un siguiente hijo afecto. Esto conduce a 

la necesidad de ofertar otras posibilLja

des de diagn6stico prenatal, preimplan

tacional, etc., que desbordan el motivo 
de esta monografia. 



Datos de la 
exploraci6n f'sica 

EI mensaje de la figura 18 es que los 

ElM del metabolismo intermediario no 

suelen tener datos relevantes en la ex

ploraci6n ffsica referida al fenotipo mal

formativo, salvo algunas excepciones: se 

describe entre otras la cam de mufjeca 
en la glucogenosis tipo I y algunas enti

dades, como la homocistinuria, pueden 

presentar evidentes datos exploratorios 

como genu valgo (Fig. 19) 0 trombosis 

venosas (Fig. 20). 

Errores innatos del metabolismo: 
datos de exploraci6n ffsica 

Las alteraciones del fenotipo son excepcionales 
en afectaci6n del metabolismo intermediario 

Figura 18. 

EI mensaje de la figura 21 es que, con

trariamente a los ElM del metabolismo in

termediario, las Ilamadas tesaurismosis 

(enfermedades lisosomales, peroxisoma-

Figura 19. Figura 20. 
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Errores innatos del metabolismo: 
datos de exploraci6n ffsica 

Las alteraciones del fenotipo ocurren 
fundamentalmente en el subtipo de 

tesaurismosis (enfermedad del deposito) 

Figura 21. 

Figura 23. 

les, trastornos de glicosilicaci6n de pro

tefnas) si suelen tener alteraci6n del feno

tipo. En las figuras 22 a 29 se muestran 

alteraciones fenotfpicas (morfoI6gicas, ra

diol6gicas 0 histoI6gicas), de algunas de 

elias. Las figuras 22 y 23 corresponden a 

un sfndrome de Zellweger. La figura 24 

corresponde a la evidente lipodistrofia de 

un deficit de glicosilaci6n de protefnas. 

Las figuras 25 a 28, ala enfermedad de 

Hurler (opacidad corneal, escafocefalia, 

manos en garra y malformaciones es

queleticas). La figura 29 corresponde a un 

hallazgo histol6gico en medula 6sea que 

resulta diagn6stico (celula de Gaucher). 

EI mensaje de la figura 30 es el de que, 

cuanto mas rapido y preciso sea el diag-
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Figura 22. 

Figura 24. 

n6stico inicial, las posibilidades de una 

actuaci6n terapeutica especffica se in

crementan y con ello mejora el pron6sti

co del enfermo. Un ejemplo de esto ulti
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Hurler y otras tesaurismosis: hallazgos oculares 

Opacidad corneal 
- Puede empezar el 1er ana
 
- Aspecto de vidrio esmerilado
 
- Puede producir ceguera
 

(Nyhand and Ozand, 1998) Photo reproduced by permission ofArnold Publishers 

Figura 25. 

Figura 26. Figura 27. 

Alteraciones radiol6gicas esqueleticas 
Mucopolisacaridosis, mucolipidosis y oligosacaridosis 

Figura 28. 
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Urgencias metab61icas del periodo neonatal 
y del lactante 

Cuanto mas correcto y preciso es el enfoque 
diagn6stico inicial aumenta mucho la 

posibilidad de una actuaci6n terapeutica 
especffica 

Figura 30. 

Figura 29. 

mo 10 vemos en las figuras 31 y 32 es el
Tirosinemia aguda hereditaria tipo I 

grave insuficiencia hepatica diagn6stico urgente de la tirosinemia agu

da (englobada en el algoritmo de la figu

ra 12 dentro del 4° sfndrome bioquimico 

de presentaci6n: la insuficiencia hepati

ca). La medici6n urgente de succinil-ace

tona, muy elevada inicialmente, permiti6 

en este caso la instauraci6n muy temprana 

de NTBC que normaliz6 las cifras de su
Figura 31. ccinil-acetona en tan s610 cuatro dfas. 

Tirosinemia aguda tipo I
 
Mejoria de la funci6n hepatica
 

Disminuci6n de la succinilacetona en orina
 
tras tratamiento con NTBC
 

<0120
 
~:~ 100 1
 
o~ 

Q5 m 80 
o~ 

~~ 60
 
8~ 40
 
c75 ~ 20
 

£ 0 +---.-------;----.---",,------, 
o	 2 3 4 5
 

Dfas
 

Figura 32." 



Aspectos el manejo 
terapeutico 

Como comentabamos, ante un neo
nato en el que se sospecha un ElM, se 

hace necesario establecer una secuen
cia diagn6stico-terapeutica y efectuar un 
tratamiento urgente aunque inicialmen

te la actuaci6n sea s610 sintomatica y de 
apoyo vital en una unidad de vigilancia in

tensiva. 

En la figura 33 se propone una se
cuencia terapeutica generica a realizar 

dependiendo del estado clfnico y de los 
resultados de los primeros anal isis bio
qufmicos. Basicamente consiste en: 1) 

apoyo vital y vigilancia intensiva. 2) Su

primir el posible metabolito 0 fuellte prin

cipal del metabolito que se acumula y 

genera toxicidad (habitualmente protef
nas, especfficamente acidos grasos de 
larga 0 media cadena, galactosa 0 fruc

tosa). 3) Aportar calorias suficientes (100
140 calorfas/kg/d) para evitar catabolis

mo e iniciar anabolismo, pero prescin

diendo del principio inmediato fuente del 
t6xico. Generalmente se utiliza glucosa 
intravenosa al 10-15% 0 al 20-25% con 

cateter central. Eventualmente podrfan 

Secuencia terapeutica 

• Soporte vital en unidad de vigilancia intensiva 
• Retirar el posible metabolito t6xico, generalmente proteina 
• Aportar suficiente energfa para evitar catabolismo 
• Corregir sfntomaticamente los desarreglos bioquimicos mas comunes si existen: acidosis, 

hipoglucemia 
• En caso de hiperamoniemia moderada: arginina, benzoato y fenilbutirato 
• En caso de hiperamoniemia grave: medidas dialfticas 
• Tratamiento multicoenzimatico (612, 62, 66 , biotina, carnitina) 

Figura 33. 
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utilizarse emulsiones lipidicas siempre 

que no se sospeche un trastorno de be
ta-oxidaci6n. La utilizaci6n exclusiva de 

glucosa a altas dosis suele conllevar la 
necesidad de utilizaci6n de insulina iv 
(0,05 U/kg/hora). 4) Corregir los desa

justes bioquimicos observados en la ana

litica inicial si existieran habitualmente 

acidosis 0 hipoglucemia. 5) En el caso 
de hiperamoniemia moderada: arginina 
(200-700 mg/kg/dia), benzoato s6dico 

(200-600 mg/kg/d) y fenilbutirato (250

600 mg/kg/dfa). En hiperamoniemias su

periores a 400 IJg/dL, iniciar medidas 
dialiticas: diaJisis peritoneal 0 preferen
temente hemodiafiltraci6n veno-venosa 
continua (se ha utilizado tambien ECMO 

con buenos resultados). 6) Tratamiento 
multicoenzimatico inicial: vitaminas: 6 1, 

6 2 , 6 6, B12 , biotina y carnitina. En cuan
to exista una sospecha diagn6stica mas 

especifica utilizar solamente la coenzi 1, 
ma especifica de la via metab61ica al
terada. 



Necesidad de un stock de 
farmacos especiales en los 
hospitales terciarios 

Un hospital que atiende ElM, mas aun 

si es un centro de referencia para esta 

patologfa, debe contar a cualquier hora 
del dfa con un grupo de productos far
macol6gicos para atender la demanda 

aguda de estos pacientes. Dado que son 

enfermedades infrecuentes y teniendo en 
cuenta la caducidad, el numero de uni

dades serfa reducido pero con reposici6n 
continua. 

- Vitaminas de efecto coenzimatico : 8 1 , 

8 2 , 8 6 , 8 12 , biotina, f6lico, folfnico, co
enzimaQ. 

- Detoxificadores: carnitina. 
- Aminoacidos: arginina y citrulina (cicio 

urea), isoleucina (grave deficit ocasio
nal en el tratamiento del jarabe de ar

ce), glicina (acidemia isovalerica). 
- Que/antes de amonio: benzoato s6di

co, fenilbutirato. 
- Activadores del cicio de /a urea: car

bamilglutamato. 

- Que/antes de acido /actico: dicloroa

cetato, dicloropropionato. 

- Que/antes de succini/acetona: NT8C 
(tirosinemia aguda). 

- Feni/cetonuria atfpica 0 ma/igna: DO

PA, carbi-DOPA, metil-DOPA, 8H4 (te

trahidrobiopterina). 

- Hiperg/ucemiantes para hiperinsu/i

nismo grave: diaz6xido, octre6tido 
(analogo somatostatina). 

- Diversos: creatina (graves convulsio

nes por deficit), dextrometorfan (hi
perglicinemia no cet6sica), acido li

poico (deficit piruvatodeshidrogena

sa), cisteamina-cistag6n (cistinosis). 

Dosificaci6n (fase aguda): 
- Vitamina 8 1 : 100-300 mg/d (im) 

Vitamina 8 2 : 100 mgld 
Vitamina 8 6 : 100-300 mg/d (im/iv) 

8iotina: 5-20 mg/d (im) 
8 12 (hidroxi): 1-10 mg/d (im) 
F6lico: 50 mg/d 
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- Folfnico: 15 mg/d 

- Coenzima 0: 50-100 mg/d 

Oetoxificadores: 

Carnitina: 100-400 mg/kg/d (iv) 
- Aminoacidos: 

Arginina: 200-700 mg/kg/d (iv)
 

Citrulina: 170 mg/kg/d (vo)
 

Isoleucina: 100-250 mg/kg/d
 
Glicina: 250 mg/kg/d (iv)
 

- Quelantes de amenia: 

Benzoato s6dico: 250-600 mg/kg/d 
(iv)
 

Fenilbutirato: 200-600 mg /kg/d (vo)
 

- Activadores del cicIo de la urea: 

Carbamilglutamato: 200 mg/6 h 
- Quelantes de acido lactico: 

Dicloroacetato: 50 mg/kg/d (iv en 2
 
dosis)
 

Dicloropropionato: 50 mg/kg/d (iv en
 
2 dosis)
 

Quelantes de succinil-acetona: 1
 
mg/kg/d (vu)
 

- Fenilcetonuria atfpica: 

L-DOPA: 2-10 mg/kg/d
 
CarbiDOPA: 1-2 mg/kg/d
 
MetliDOPA
 

BH4: 10-20 mg/kg/d
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- Hiperglucemiantes en hiperinsu/inismos: 

Hidrocortisona: 5 mg/kg/d 
Diax6sido: 10-25 mg/kg (4 dosis) j 

Octre6tido: 20-30 IJg/kg/d (2-4 dosis) !
j 

- Oiversos:	 I 
Creatina: 2-5 g/d	 j 

jDextrometorfan. 5-35 mg/kg/d
 
Acido lipoico (ti6ctico): 100 mg/d
 

Cisteamina (cistag6n): 1,3 g/m2/d
 I 
j

Otros productos farmacol6gicos se re
fieren al tratamiento subagudo 0 cr6nico 

de estas enfermedades. La mayoria de 
los mismos se trata de los IIamados me
dicamentos huerfanos elaborados por 

un numero muy reducido de laboratorios 

especializados, algunos de ellos aun en 1 
fase experimental 0 de uso compasivo. 

Ofrecemos a continuaci6n una tabla bas 1 
tante actualizada; sin embargo, es preci

1 
so recordar que surgen novedades con 

frecuencia (se recomienda consultar la j
pagina de Internet del Instituto de Salud 
Carlos III sobre enfermedades raras: 
http//iier.isciii.es/er). 

EI nombre comercial y la via de sumi 1nistro pueden observarse en el anexo I. ~ 

l
: 

j 
,I 
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TABLA 

Enfermedad	 Farmaco 

Deficit a-1 antitripsina	 a-1 antitripsina recombinante humana 
virus recombinante adenoasociado/vector a-1AT 
acido hialur6nico (via aerea) 
Inhibidor a-1 proteinasa humana (via aerea) 

Alcaptonuria	 Nitisinona 

Cistinosis	 Cisteamina bitartrate 

Cistinuria Succimero (quelante) 
Tiopronina 

Fabry Agalsidasa a 
Agalsidasa ~ 

Fenilcetonuria	 Fenilalanina-amonio-liasa 

Fibrosis qufstica	 Proteina recombinante inhibidora de la elastasa humana 

Gaucher	 Aiglucerasa 
Vector retroviral R-GC y GC gen 1750 
Miglustat 

Homocistinuria	 Betafna-anhidra 

Hunter	 Iduronato-2-sulfatasa 

Hurler	 Larounidasa 

Leucodistrofia metacromatica Arilsulfatasa A recombinante humana 

Malabsorci6n sucrosa-isomaltasa Sacarosidasa 

Maroteaux-Lamy	 N-acetilgalactosamina-4-sulfatasa 

Niemann-Pick B	 Esfingomielinasa recombinante humana 

Pompe	 a-glucosidasa recombinante humana 

Porfiria intermitente aguda Deaminasa recombinante del porfobilin6geno humana
 
Hemina humana
 

Wilson Tetratiomolibdato am6nico (quelante) 
Trietino-diclorhidrato (quelante) 



i

38 P. SANJURJO CRESPO 

ANEXO I 

Farmaco Dosis Nombre comercial Laboratorio Via sum. 

Vitamina 61 (tiamina) 100-300 mg/dia im 6enerva 100 mg amp Roche Farma 

Vitamina 62 (riboflavina) 100 mg/dia po repartidos 
en 1-3 dosis al dia 

Acofarma 

Vitamina Bs (piridoxina) 100  300 mg/dia (im/iv) 6enadon 300 mg amp Roche Farma 

6iotina 5-20 mg/dia im Medebiotin forte 5 mg amp 
Medebiotin 1 mg amp 
Medebiotin forte 5 mg comp 

Medea 

Vitamina 612 

(hidroxicianocobalamina) 
1-10 mg/dia im Megamllbedoce 10 mg amp Andr6maco 

Acido f61ico 50 mg/dia Adol 5 mg comp Italfarrnaco 

Acido folinico 15 mgldia Lederfolin 15 mg comp 
Folidan 50 mg vial 

Wyeth Farma 
Prasfarma 

Carnitina IV: dosis de carga de Carnicor 1 9 viales 
50 mg/kg, seguido de Carnicor 1 9 viales bebibles 
50mg/kg cada 3-4 horas, Carnicor 300 mg 
posteriormente 
50 mglkg/dia (Dmax: 
3 gldia) 
PO: 50 mg/kgldia repartidos 
entre las comidas, 
incrementos de dosis segun 
las necesidades, dosis 
habitual de 50-100 mg/kg/dia 
(Dmax: 3 g/dia) 
Preparar las soluciones para 
infusi6n en dextrosa al 5 6 
10% Yen frasco de vidrio 

Sigma Tau 

I 
Arginina Dosis de carga : 200-600 Arginine Veyron 10% amp 

mg/kg iv, seguidos de una Sorbenor (aspartato de 
dosis de mantenirniento arginina) ampollas bebibles 
de 200-600 mg/kg/dia. 
En ninos mayores dar 
dosis de 4-12 g/m2 

Preparar las soluciones para 
infusion en SSF, Dx5%. 
Dx10% yen frasco de vidrio. 

Veyron 
Casen Fleet 

Medicam. 
extranjero ~ 

Citrulina 170 mg/kgldia po Citrulina SHS 
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ANEXO I (continuaci6n) 

F6nnaco Dosis 

Isoleucina 100-250 mg/kg/dia 

Glicina 250 mglkg/dia po 

Benzoato s6dico Dosis de carga: 250 mg/kg 
iva pasar en 90 minutos, 
seguido de una perfusion 
de 250-500 mg/kgldia. 
En ninos mayores dar 
dosis de 5,5 g/m2 . 

Preparar las soluciones 
para infusion en dextrosa 
10% Yen frascos de vidrio 
protegidos de la luz 

Fenilbutirato 200-600 mg/kg/dia po 

Acido carglumico	 Dosis inicial: 
100-250 mg/kgfdia 
Dosis habitual: 10-100 
mg/kg/dia. Administrar en 
cuatro dosis junto a las 
comidas 

Dicloroacetato	 50 mglkg/dia (iv en dos 
dosis) 

Dicloropropionato	 50 mg/kg/dia (iv en dos dosis) 

NTBC (nitisinona)	 1mg/kg/dfa 

L-DOPA +carbidopa	 L-Dopa: 2-10 mg/kg/dia 
Carbidopa: 1-2 mg/kg/dia 

MetilDOPA 

BH4	 3-10 mg/kg/dia repartidos 
en 1-6 dosis 

Hidrocortisona	 5 mg/kg/dia repartidos en 
4 dosis 

Hombre comerciaI 

Isoleucina 

Glicina 

Benzoato s6dico 

Ammonaps 500 mg comp 
Ammonaps 250 9 granulos 

Carbaglu 200 mg comp 
dispersables 

Ceresine 

NTBC 2 mg cap 
NTBC 5 mg cap 
NTBC 10 mg cap 

Sinemet 100/25 mg comp 
Sinemet 250/25 mg comp 

Aldomet 250 mg comp 

BH4 

Actocortina 100 mg vial 

Laboratorio Via sum. 

SHS 

SHS 

Acofarma 

Orphan Europe Directo 

Orphan Europe 

Cypros Uso 
Pharmaceutical compasivo 
Corporation 

Orphan Europe Uso 
compasivo 

Bristol Myers Uso 
Squibb compasivo 

Biopat Uso 
compasivo 

Schircks (Suiza) Uso 
compasivo 

Altana Pharma 
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ANEXO I (continuaci6n)
 

Farmaco Dosis Hombre comercial
 Laboratorio Via sum. 

Schering -Plough Uso 
compasivo 

Novartis 
Farmaceutica 

Acofarma 

Uso 
compasivo 

Uso 
compasivo 

, 

1 
~ 

Astra Medica 
(Alemania) 

Uso 
compasivo 

Orphan Europe 

~ 

Orphan-Europe Medicam. 
extranjero 

Diazoxido 10-20 mg/kgldfa repartidos Proglicem 100 mg cap 
en 4 dosis Proglicem 25 mg cap 

Proglicem susp 

Octreotido 10 ~glkg 78 h sc Sandostatin 100 ~g 

Sandostatin 500 ~g 

Creatina 350 mg-2 g/kg/dia Creatina 

Dextrometorfan 5-35 mglkg/dia Dextrometorfan generico 

Acido lipoico (tioctico) 100 mg/dfa Thioctacid 100 mg comp 

Cisteamina 1,3 glm2/dia repartidos en Cystagon 50 mg cap 
4 dosis con las comidas Cystagon 150 mg cap 

Betaina Inicial100 mg/kd/dia Cystadane 
Hasta 250 mg/kg/dia 

amp 
amp 



Conclusiones
 

Las conclusiones de esta monograffa 

son: 

•	 Es necesario impulsar y mejorar la sos

pecha clfnica inicial de los ElM por par

te del neonatologo y experto en lac

tantes as! como del pediatra de aten

cion primaria, que son elementos cla

ve para reducir el relativo bajo diag

nostico actual. 

•	 EI conocimiento de ciertos sfndromes 

bioquimicos y c1fnicos (representantes 

paradigmaticos del debut clfnico de es

tas enfermedades) y que se describen 

en los algoritmos 12 y 14 de la mono

graffa puede resultar de mucha utilidad. 

•	 Actuaciones terapeuticas de caracter 

agudo deben ser comprendidas y rea

lizadas porque mejoran mucho el pro

nostico de los pacientes. 

•	 En todos los hospitales terciarios de

be existir un stock de farmacos para 

su posible utilizacion inmediata ante el 

debut agudo de una enfermedad me

tabolica. 

•	 Debe existir una adecuada y mante

nida relacion entre los neonatologos, 

expertos en lactantes y pediatras de 

atencion primaria y los expertos en es

tas enfermedades. 
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