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Aunque las denominadas Enfermedades Raras Metabólicas (ERM) son entidades 
cuya historia natural suele ser de carácter crónico-progresivo, las situaciones agudas, 
como forma de inicio de la enfermedad o como descompensaciones que suceden a 
lo largo de su curso clínico, marcan el devenir pronóstico de los pacientes. Por ello, 
aunque habitualmente son expuestas en capítulos aislados y de una manera genéri-
ca en los escasos tratados sobre ERM merecen, a nuestro juicio, la acertada idea de 
elaborar un libro monográfico sobre el tema.

Este libro, que nos cabe el honor de prologar, consta de cuatro apartados (neonatal, 
pediátrico, de medicina del adulto y procedimientos quirúrgicos) y de un total de 44 
capítulos que abarcan toda la problemática urgente de los principales grupos de ERM.

Los editores y autores de los diferentes capítulos tienen una solvencia tanto práctica 
como docente demostrada holgadamente en su cotidiano quehacer profesional, y 
son sobradamente conocidos por sus aportaciones científicas. Ello hace innecesario 
el elogio individualizado de cada uno de ellos, pero es obligado destacar que todos 
son referencia nacional e internacional en el complejo mundo de las enfermedades 
metabólicas.

Estamos seguros de que esta nueva herramienta será de mucha utilidad a todo el 
colectivo asistencial que se ocupa de la atención integral de las ERM y, sobre todo, 
redundará en mejorar el pronóstico final de los pacientes.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

La enfermedad del jarabe de arce 
(MSUD, MIM 248600) es una enfermedad 
metabólica rara de herencia autosómica 
recesiva causada por la deficiencia en la 
actividad del complejo deshidrogenasa 
de α-cetoácidos de cadena ramificada 
(BCKDC, EC 1.2.4.4), que cataliza la des-

carboxilación oxidativa de los α-cetoáci-
dos de cadena ramificada en el segundo 
paso de la ruta catabólica de los aminoá-
cidos de cadena ramificada (BCAA) (leuci-
na, isoleucina y valina) (Fig. 1). BCKDC es 
un complejo multienzimático compuesto 
de tres componentes catalíticos: E1, una 
descarboxilasa heterotetramérica (com-
puesta de dos subunidades α y β) que 
requiere pirofosfato de tiamina como una 
coenzima; E2, una dihidrolipoil transaci-

1.
Neonato con sospecha de padecer enfermedad 
de jarabe de arce (MSUD)

M.L. Couce Pico, P. Sánchez-Pintos, S. Barbosa Gouveia, M.J. de Castro López, 
L. Aldámiz-Echevarría Azuara

Leucina

ác. α-cetoisocaproico

Isovaleril-CoA

Acetoacetato Acetil-CoA

Isoleucina

ác. α-ceto-β-metilvalérico

α-metilbutiril-CoA

Valina

α-cetoisovalérico

Isobutiril-CoA

Propionil-CoA

Succinil-CoA

Cetogénico
Cetogénico y
glucogénico 

Aloisoleucina

Glucogénico

Ciclo de
Krebs Gluconeogénesis

FIGURA 1. Vías me-
tabólicas de los ami-
noácidos de cadena 
ramif icada ( leucina, 
isoleucina y valina). En 
la enfermedad de jara-
be de arce se produce 
un bloqueo en esta vía 
debido a la deficiencia 
del complejo multien-
zimático deshidroge-
nasa de los cetoácidos 
de cadena ramificada 
(branched-chain α-keto 
acid dehydrogenase 
complex, BCKDC) (in-
dicado mediante una 
barra negra).
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lasa homo-24-mérica; y E3, una dihidro-
lipoamida deshidrogenasa homomérica. 
La deficiencia de los componentes E1 o 
E2 puede causar MSUD, mientras que la 
deficiencia del componente E3 produce 
un síndrome específico (deficiencia de 
dihidrolipoamida deshidrogenasa) con 
acidosis láctica congénita. Tradicional-
mente, el fenotipo metabólico de MSUD 
en función de la actividad enzimática resi-
dual BCKDC se denomina clásico (< 3%) o 
intermedia (3-30%). En raras ocasiones, las 
personas afectadas tienen BCKDC parcial 
que solo se manifiesta de forma intermi-
tente o responde a la terapia dietética 
de tiamina.

En la forma clásica con < 3% de activi-
dad enzimática, los síntomas se presentan 
prontamente después del nacimiento. En 
los no tratados, el olor de jarabe de arce en 
cerumen comienza a las 12-24 horas y, en 
la orina, a las 48-72 horas después del na-
cimiento. Ya manifiestan elevadas concen-
traciones de aminoácidos plasmáticos a las 
12-24 horas, y rechazo de la alimentación, 
irritabilidad y cetonuria a las 24-72 horas 
con progresiva letargia e hipotonía que 
se van intensificando progresivamente, 
bradicardia, bradipnea y fallo respiratorio. 
Puede haber hipotonía troncular con hi-
pertonía de extremidades, movimientos de 
boxeo o pedaleo, tremulaciones y postura 
en opistótonos. El cuadro clínico progresa 
a coma y muerte si no se inicia el trata-
miento. La deshidratación es infrecuente.

En el curso evolutivo de la enferme-
dad pueden surgir complicaciones como 
el edema cerebral, hipertensión intracra-
neal, pancreatitis, trastornos oculares 
(despitelización corneal) o dermatológi-
cos (dermatitis eruptivas no sensibles a 
corticoides tópicos), todas ellas relaciona-
das al mal control de las concentraciones 
sanguíneas de BCAA.

1.2. Situaciones a considerar
1. Recién nacido con riesgo de padecer 

MSUD.
2. Neonato detectado por cribado neo-

natal ampliado de sospecha de MSUD.
3. Neonato con sintomatología clínica en 

cuyo diagnóstico diferencial se diag-
nostica MSUD.

1.2.1. Recién nacido con riesgo de 
padeder MSUD

Generalmente, por tener algún her-
mano diagnosticado de enfermedad de 
jarabe de arce (MSUD). El embarazo debe 
ser seguido normalmente. Se debe reali-
zar una preparación antes del nacimiento:

Si él/los hermanos tienen una forma 
clásica con sintomatología de inicio en 
los primeros días/semanas de vida
Valoración inicial
 – Se debe trasladar a la embarazada a un 

Centro que sea de Referencia en En-
fermedades Metabólicas Hereditarias.

 – En cuanto nace se debe ingresar en la 
Unidad de Neonatología.

Analítica de urgencia
 – Se debe realizar a las 12-24 horas de 

vida una determinación de aminoáci-
dos plasmáticos, que permita un diag-
nóstico rápido de la enfermedad. Se 
debe agilizar para tener el resultado 
de esta prueba en menos de 24 horas. 

Medidas farmacológicas o de fluidos 
El catabolismo endógeno proteico 

causado por el estrés del parto y el ayuno 
durante las primeras horas de vida pueden 
ser suficientes para provocar un progre-
sivo aumento de la leucina, por lo cual, 
se aconseja iniciar infusión intravenosa de 
glucosa a 6 mg/kg/min en los primeros 30 
minutos desde el nacimiento. Puede no 
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ser necesario si el resultado de los ami-
noácidos plasmáticos está en el primer 
día de vida.

Alimentación
 – Si, por los resultados de aminoácidos 

plasmáticos se sabe que el neonato 
tiene enfermedad de jarabe de arce, 
se debe iniciar ya con fórmula espe-
cial libre de aminoácidos de cadena 
ramificada. 

 – Si aún no se tiene el diagnóstico pero 
su hermano enfermó en la primera se-
mana de vida, se debe iniciar también, 
con fórmula libre de aminoácidos de 
cadena ramificada. 

 – Si no se sabe el resultado y el herma-
no enfermó después de la primera 
semana de vida, se puede esperar al 
resultado si va a estar prontamente o 
si no darle también la alimentación 
especial.

 – Si los resultados están dentro de los lí-
mites normales, iniciar la alimentación 
de leche normal y repetir aminoácidos 
plasmáticos 12-24 horas después.

 – Si los valores están en el límite, conti-
nuar con fórmula exenta de aminoáci-
dos de cadena ramificada y repetir ami-
noácidos plasmáticos en 12-24 horas.

 – Se debe animar a la madre a que inter-
cale la leche de fórmula especial con 
lactancia materna. 

Criterios de alta
Se dará el alta:

 – Si con dos muestras de aminoácidos 
plasmáticos (separadas por 24 horas), 
recibiendo alimentación con lactancia 
materna y/o leche de fórmula para su 
edad, se comprueba que son normales.

 – Si los aminoácidos de cadena ramifica-
da están elevados se dará el alta cuan-
do estos estén en rango adecuado y la 

familia ya conozca bien la alimentación 
que debe recibir: leche de fórmula es-
pecial sin aminoácidos de cadena ra-
mificada complementada con lactancia 
materna o leche de fórmula.

Si el/los hermanos enfermaron después 
del período neonatal
Valoración inicial, analítica, medidas 
farmacológicas o de fluidos, criterios 
de alta
 – Si hay complicaciones al nacimiento (as-

fixia al nacer, etc.) se aconseja ingreso 
en la Unidad Neonatal y se debe iniciar 
una infusión de glucosa lo más pronto 
posible después del nacimiento.

 – Si todo sucede normalmente, iniciar 
la alimentación de leche (materna o 
fórmula infantil).

 – Entre las 24 y 48 horas, realizar la deter-
minación de aminoácidos en plasma. Si 
los resultados son anormales y/o el niño 
está enfermo en cualquier momento 
(rechazo de toma, vómitos, taquipnea, 
somnolencia, etc.), iniciar tratamiento.

 – Si los resultados son normales, conti-
nuar con su alimentación habitual. Se 
debe realizar en 2 o 3 días un nuevo 
control de aminoácidos plasmáticos 
junto con el estudio genético.

 – Se da el alta al comprobar que los ami-
noácidos plasmáticos están en rango 
adecuado.

1.2.2. Neonato detectado por cribado 
neonatal ampliado de sospecha de 
MSUD

Por cribado se detecta la elevación de 
la suma de leucina+isoleucina y la eleva-
ción de valina (Fig. 2).

Valoración inicial
Se debe contactar ya telefónicamente 

con la familia y que acuda al Centro pron-
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tamente donde se debe valorar:
 – ¿Cómo está su nivel de conciencia?: si 

está orientado, si está somnoliento o 
si ya está en coma.

 – Si hay o no compromiso respiratorio, 
si ventila espontáneamente o es ne-
cesaria su intubación.

 – Si presenta rechazo de tomas, si tiene 
menos diuresis, menos deposiciones.

 – Si presenta movimientos involuntarios 
de boxeo, pedaleo,… si tiene convul-
siones.

 – Si su orina presenta ese olor dulzón.

Analítica de urgencia
Le realizaremos de urgencia, tenga o 

no sintomatología clínica, aminoácidos 
plasmáticos y, dado que la forma clásica 

representa el 75% de los casos, se debe 
dejar en la Unidad Neonatal monitorizado 
hasta tener el resultado. Es importante 
saber cuáles son los niveles de leucina, 
valina e isoleucina, y ver si hay aloisoleu-
cina, y también los niveles de alanina y 
de tirosina.

En la analítica inicial también se debe 
incluir:
 – Hemograma: pueden presentar ane-

mia, leucopenia/leucocitosis. Es im-
portante, ante sospecha de sepsis, 
cubrir rápidamente con antibióticos 
ya que una sepsis añadida hace que 
se descompensen.

 – Gasometría: aunque estos pacientes 
no suelen presentar esa marcada aci-
dosis de las acidurias orgánicas clási-
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FIGURA 2. Detección de jarabe de arce por cribado neonatal mediante espectrometría de 
masas en tándem.
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cas, sí tienen una descompensación 
metabólica severa presentan, gene-
ralmente, acidosis metabólica que es 
necesario corregir.

 – Coagulación: pueden presentar la coa-
gulación alterada.

 – Bioquímica: pueden presentar hipo-
glucemia, alteraciones de electrolitos.

 – Amonio: si la afectación es severa, es 
frecuente que presenten una moderada 
hiperamoniemia (entre 100-200 µmol/L 
de amonio, 180-360 µg/dl de amonio).

 – Aminoácidos plasmáticos: niveles de 
leucina, valina, isoleucina, aloisoleuci-
na, alanina y tirosina.

 – Ver si hay cetosis, lo podemos determi-
nar ya con Optium Xceed®, que valora 
el β-hidroxibutirato o con la tira de ori-
na (Multistix®) para ver si hay cetonuria.
La cetosis y la ausencia de acidosis, de 

hiperlactacidemia y de hiperamoniemia 
constituyen la forma más frecuente de 
presentación. Sin embargo, en las formas 
más graves pueden presentar también 
acidosis e hiperamoniemia moderada 
(entre 100-200 µmol/L de amonio, 180-
360 µg/dl de amonio).

Medidas farmacológicas o de fluidos
Es la misma que está indicada en el 

apartado 1.2.1
 – Si presenta síntomas neurológicos 

graves y/o niveles de leucina > 2.500 
µmol/L, se debe recurrir a la hemodia-
filtración o, en su defecto, a la diálisis 
peritoneal junto con aporte intraveno-
so de glucosa (10 mg/kg/min) y lípidos 
(3 g/kg/día) que genere anabolismo. 
Administrar tiamina a dosis elevada 
(300 mg/día) y carnitina (150 mg/kg/
día). Se debe mantener una concentra-
ción sérica de sodio entre 140-145 mE-
q/L. A las 24-48 horas se debe añadir, 
si hay disponible, mezcla intravenosa 

de aminoácidos exenta de aminoáci-
dos de cadena ramificada. Si tolera, 
iniciar prontamente la alimentación 
con la fórmula exenta de aminoácidos 
de cadena ramificada.

 – Si hay sintomatología neurológica in-
cipiente y la concentración plasmáti-
ca de leucina es entre 1.000 y 2.500 
µmol/L, el tratamiento puede iniciarse 
únicamente con las medidas para con-
seguir el anabolismo proteico y evitar 
la instauración del edema cerebral, 
junto con la administración de tiamina.

 – Si, en 24 horas, no hay ni mejoría clí-
nica ni analítica, se deben valorar téc-
nicas de diálisis.

 – Hay que controlar las concentraciones 
de isoleucina y valina porque puede 
ser necesaria su suplementación a par-
tir del segundo-tercer día. También su-
plemento de alanina y tirosina, tratan-
do de mantener los cocientes leucina/
alanina entre 0,1-0,5 y leucina/tirosina 
entre 0,5-3,5.

 – Si no hay sintomatología neurológica 
y los niveles de leucina son < 1.000 
µmol/L, suelen presentar una buena 
evolución con fórmula restringida en 
aminoácidos de cadena ramificada y la 
suplementación de tiamina, controlando 
los suplementos de los otros aminoáci-
dos a partir del segundo-tercer día.

Criterios de alta
 – Cuando ya reciba su alimentación 

adecuada para mantener niveles de 
leucina inferiores a 200 µmol/L.

1.2.3. Neonato con sintomatología 
clínica en cuyo diagnóstico diferencial 
se diagnostica MSUD
Valoración inicial

Es muy importante tener en cuenta 
que hay un intervalo libre de síntomas, 
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que nació sano y, al cabo de horas o días, 
inicia “sintomatología de intoxicación” 
con predominio de síntomas, primero, 
digestivos y, después, también neuroló-
gicos y que estos se pueden confundir 
con una sepsis, hemorragia cerebral u otra 
enfermedad metabólica, sobre todo aci-
demia orgánica.

Ayuda mucho en su detección el olor 
de la orina fresca, que es un olor dulzón 
a jarabe de arce. 

Se debe valorar:
 – ¿Cómo está su nivel de conciencia?: si 

está orientado, si está somnoliento o 
si ya está en coma.

 – Si hay o no compromiso respiratorio, 
si ventila espontáneamente o es ne-
cesaria su intubación.

 – Si presenta rechazo de tomas, si hace 
menos diuresis, menos deposiciones.

 – Si presenta movimientos involuntarios 
de boxeo, pedaleo,… si tiene convul-
siones.

 – Si su orina presenta ese olor dulzón.

Analítica básica
En la analítica inicial:

 – Hemograma: pueden ser normal o 
presentar también datos de infección. 
Es importante ante sospecha de sepsis 
(que puede ser concomitante) cubrir 
rápidamente con antibióticos ya que 
una sepsis añadida hace que se des-
compensen.

 – Gasometría: estos pacientes no suelen 
presentar acidosis pero si tienen una 
descompensación metabólica severa 
presentan generalmente acidosis me-
tabólica que es necesario corregir con 
bicarbonato.

 – Coagulación: pueden presentar la coa-
gulación alterada.

 – Bioquímica: pueden presentar hipo-
glucemia.

 – Amonio: si la afectación es severa, es 
frecuente que presenten una moderada 
hiperamoniemia (entre 100-200 µmol/L 
de amonio, 180-360 µg/dl de amonio).

 – Cetosis/cetonuria: generalmente pre-
sentan cetosis/cetonuria sin acidosis.

 – Lactato: es generalmente normal en 
estos pacientes.
Ante la duda o sospecha, se debe rea-

lizar un análisis de aminoácidos plasmáti-
cos que es diagnóstico: niveles elevados 
de leucina, isoleucina, valina y presencia 
de aloisoleucina.

Medidas farmacológicas o de fluidos
Es la misma que ya está reflejada en 

el apartado 1.2.2.
 – Soporte vital y estabilización clínica:
 – Asistencia respiratoria y mantenimien-

to hemodinámico.
 – Control hidroelectrolítico y del equili-

brio ácido-base.
 – Corregir acidosis si pH < 7,15 o bicar-

bonato < 10 mEq/L. Na entre 140-145 
mEq/L.

 – Control infeccioso.
 – Depuración de metabolitos tóxicos 

endógenos generando anabolismo.
 – Cese de alimentación oral/enteral (no 

más de 48-72 horas para evitar catabo-
lismo). Con enfermedad grave, tienen 
alto riesgo de intolerancia gástrica.

 – Parenteral con aporte hídrico y alto 
aporte calórico intravenoso: glucosa 
al 10% o más que le suponga 10 mg/
kg/min (60-70% aporte calórico) + lípi-
dos (30-40% aporte calórico). No más 
de 48 horas sin aporte proteico. Iniciar 
este aporte proteico escalonado.

 – Insulina si glucosa > 180 mg/dl (10 
mmol/L) o glucosuria.

 – Si son necesarias medidas dialíticas.
 – Tener presente, asimismo, que la te-

rapia con fenilbutirato, aunque no hay 
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demasiados estudios en ese sentido, 
puede ser también un valioso trata-
miento durante la fase aguda. 

 – Es importante la administración de 
tiamina a dosis elevada (300 mg/día). 

Criterios de alta
Cuando tenga los niveles en rango 

óptimo (leucina < 200 µmol/L). La familia 
debe saber administrar los productos die-
téticos que precise. Puede que necesite 
alguna toma por sonda nasogástrica. En 
ese caso debe, previamente, enseñársele 
a la administración por esta vía. 

1.3. Valoración de la evolución
El objetivo principal es mantener los 

niveles de leucina por debajo 200 μmol/L 
dentro de los primeros 6 años, en adelan-
te, mantener esos niveles por debajo de 
300 μmol/L. Para ello debe ser controlado 
en una Unidad de Referencia de Enferme-
dades Metabólicas Hereditarias.

El tratamiento va a consistir en la res-
tricción dietética de leucina, con alimentos 
médicos-BCAA libre, la suplementación jui-
ciosa con isoleucina y valina, y el seguimien-
to clínico y bioquímico frecuente, asistiendo 
o alertando ante una posible descompen-
sación metabólica que puedan presentar. 
Recibirá, por tanto, en los primeros meses el 
producto dietético especial sin los aminoá-
cidos de cadena ramificada, complementa-
da, si es posible, con lactancia materna y si 
no con otra leche de fórmula adaptada. El 
suplemento de isoleucina y valina es indivi-
dual pero suele ser suficiente, inicialmente, 
con 100 mg/tres veces a la semana.

Para su control riguroso, es importante 
que, además de los análisis que realice 
periódicamente cuando acude a control 
a la Unidad de Seguimiento, se puedan 
realizar controles de aminoácidos de ca-
dena ramificada en muestra de sangre 

impregnada en papel, inicialmente una 
vez a la semana y, después, una vez cada 
15 días según la evolución. 

El trasplante hepático ortotópico puede 
ser una terapia eficaz para MSUD clásica.

La leucina y el ácido 2-cetoisocaproico 
parecen ser los más metabolitos neuro-
tóxicos. La ocurrencia de estrés oxidativo 
en MSUD, probablemente secundaria a la 
alta producción de radicales libres y bajo 
estatus total de oxidante durante el trata-
miento, también contribuye a las secuelas 
neurológicas presentes en la mayoría de 
los pacientes. Por ello, es importante que 
también reciban complejo vitamínico con 
vitamina A, vitamina E y aporte de selenio.

Se recomiendan además suplementos, 
de por lo menos, 50 mg/día de tiamina 
para todas las formas de la enfermedad.

1.4. Recomendaciones al alta
Deben saber sus padres que presenta 

una alteración crónica en la que un trata-
miento dietético riguroso es básico para 
prevenir complicaciones graves de la en-
fermedad.

Se debe realizar cálculo exacto de su 
aporte dietético según las recomendacio-
nes dadas, con báscula que pese gramo 
a gramo. Los requerimientos energéticos 
pueden ser mayores que lo normal para 
asegurar que los aminoácidos esenciales 
no son degradados, para aportar energía 
o nitrógeno para la biosíntesis de meta-
bolitos nitrogenados. Hay que evitar el 
ayuno prolongado.

Hay que estar alerta ante la mínima 
sospecha de alerta de descompensación: 
• Alerta ante riesgo programado: vacu-

nación, intervención quirúrgica (pre-
paración previa).

• Alerta ante clínica de riesgo: rechazo 
de tomas, clínica de infección, fiebre, 
signos neurológicos de intoxicación.
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Ante clínica de riesgo, deben saber 
que deben reducir el aporte de proteí-
nas naturales al 50%, manteniendo un alto 
aporte calórico, pueden ser útiles como 
suplemento los módulos energéticos de 
hidratos de carbono. También si precisa 
una intervención quirúrgica programada; 
se debe reducir en los 2-3 días previos el 
aporte de proteínas al 50%.

Ante la persistencia o empeoramiento 
del cuadro, contactar rápidamente con la 
Unidad Metabólica.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA 

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

El término de acidemia orgánica o 
aciduria orgánica (AO) se aplica a un 
grupo diverso de trastornos caracteri-
zados por la excreción de ácidos orgá-
nicos en la orina. Son ocasionadas por 
un defecto enzimático en el catabolismo 
de los aminoácidos, generando y acu-
mulándose ácidos orgánicos que serán 
tóxicos para el cerebro, hígado, riñón, 
retina y otros órganos. La herencia de 
cada una de las patologías es autosómi-
ca recesiva. Las AO más frecuentes son 
la acidemia propiónica (AP), acidemia 
metilmalónica (AMM) y acidemia iso-
valérica (AIV). 
• Acidemia propiónica (AP): se produ-

ce por déficit del enzima mitocon-
drial propionil-CoA carboxilasa (MIM 
#606054), dodecámero (compuesto 
por la subunidad α (PCCA, MIM # 
232000) ubicada en el cromosoma 
13q32.3 y la subunidad β (PCCB, 
OMIM# 232050) en el cromosoma 
3q22.3 y catalizan la conversión re-
versible de propionil-CoA a D-metil-
malonil-CoA que es dependiente de 
biotina. Se ha estimado una incidencia 

general de 100.000 a 1:150.00 recién 
nacidos (Fig. 1).

• Acidemia metilmalónica (AMM): se 
produce por la deficiencia o ausencia 
del enzima metilmalonil-CoA mutasa 
(MIM #251000), gen MUT ubicado en 
el cromosoma 6p12.3 y existen dos for-
mas de presentación: mut (0) y mut (–). 
También se produce por alteración del 
sistema cofactor adenosilcobalamina 
dependiente de vitamina B12 (Fig. 1). 
La tipo cblA (MIM #251100) ocasiona-
da por el defecto en la reductasa de 
cobalamina intramitocondrial, ubica-
do en el cromosoma 4q31.21. La tipo 
cblB por déficit del enzima adenosil-
cobalamina transferasa, cuyo gen está 
localizado en 12q24.11. Los defectos 
en el metabolismo de la cobalamina, 
también se puede manifestar como 
AMM combinada con homocistinuria 
(defectos cblC, cblD, cblF y cblJ). Se 
ha estimado una incidencia general 
de 1:50.000 a 1:500.000 recién naci-
dos. En Arabia Saudita es de 1:2.000 
a 1:5.000 recién nacidos debido a la 
alta consanguinidad. En Chile se han 
diagnosticado 11 casos con AMM por 
clínica, de los cuales 5 son tipo cblA y 
responden a megadosis de vitamina 
B12 (Tabla 1).

2.
Neonato con sospecha de padecer acidemia 
orgánica

V. Cornejo Espinoza, P. Bravo Jiménez
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• Acidemia Isovalérica (AIV): es pro-
ducida por el déficit del enzima iso-
valeril-CoA deshidrogenasa (MIM 
#243500), una flavoproteína que trans-
fiere electrones a la cadena respira-
toria por medio de la flavoproteína 
transportadora de electrones (ETF) y 
corresponde al tercer enzima en la vía 
catabólica de la leucina. El gen IVD se 
ubica en 15q14-15 (Fig. 2).

1.2. Situaciones a considerar
1. Neonato detectado por cribado neo-

natal ampliado de sospecha de acide-
mia orgánica.

2. Neonato con sintomatología clínica en 
cuyo diagnóstico diferencial se diag-
nostica de acidemia orgánica.

1.2.1. Neonato detectado por cribado 
neonatal ampliado de sospecha de 
acidemia orgánica

En varios países se realiza cribado neo-
natal ampliado, para el diagnóstico neo-
natal de estas AO a través de la técnica 
de espectrometría de masa en tándem. 
En la AP y AMM se sospecha frente al in-
cremento del propionilcarnitina (C3), pero 
esta técnica no diferencia ambas patolo-
gías, razón por lo cual se recomienda su 

Metionina
Valina

Isoleucina
Treonina

Colesterol
Ácidos grasos de

cadena impar
Producción intestinal

Propionil-CoA

D-metilmalonil-CoA

L metilmalonil CoA 

Succinil-CoA

Propionil-CoA
Carboxilasa

Biotina

Metilmalonil-CoA
Racemasa

Metilmalonil-CoA
Mutasa

Adenosil
Cobalamina

Detalle enzimático de la vía del propionato

FIGURA 1. Fuentes de ácido propiónico. El origen principal del ácido propiónico deriva, por 
parte de las proteínas, de cuatro aminoácidos esenciales: valina, isoleucina, metionina y treo-
nina y, por parte de los lípidos, de los ácidos grasos impares y la cadena lateral del colesterol. 
Una vez formado el propionato, el organismo lo metaboliza hacia el ciclo de Krebs, mediante 
la síntesis de los ácidos metilmalónico y succínico, pasos metabólicos que precisan de la ac-
tuación sucesiva de dos apoenzimas: propionil-CoA carboxilasa y metilmalonil-CoA mutasa 
y de dos coenzimas: biotina y vitamina B12. Toda alteración molecular que impida o dificulte 
la síntesis o adecuada función de cualquiera de estas dos enzimas o coenzimas, generará un 
trastorno del metabolismo del propionato que implicará un acúmulo, bien sea exclusivamente 
del propio ácido propiónico (en el caso de alteración de la propionil-CoA carboxilasa o de la 
biotina) o bien de ácido metilmalónico, preferentemente, y ácido propiónico (en los defectos 
de metilmalonil-CoA mutasa y vitamina B12).
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confirmación a través de ácidos orgáni-
cos. Si no se cuenta con esta técnica, se 
recomienda medir ácido metilmalónico 
por cromatografía, que permitirá diferen-
ciar, de forma rápida, una AMM de una 
AP. Para la AIV, la elevación del nivel de 
isovalerilcarnitina (C5) y las razones entre 
C5-octanoil-butiril, y propionilcarnitina 
alteradas, permiten determinar el diag-
nóstico.

1.2.2. Neonato con sintomatología 
clínica en cuyo diagnóstico diferencial 
se diagnostica de acidemia orgánica

La presentación clínica habitual en el 
período neonatal es con una encefalopa-
tía tóxica y una grave descompensación 
metabólica. Los síntomas aparecen en 
un recién nacido a término y después de 
un período sin síntomas. Al segundo día, 
hay deterioro agudo con vómitos, deshi-
dratación, pérdida de peso, temperatura 
inestable, irritabilidad muscular, síntomas 

neurológicos, como convulsiones y tono 
anormal y letargia que progresa al coma. 
Se deben descartar estas patologías 
frente a sospecha de sepsis, traumas del 
recién nacido, obstrucción intestinal o 
asfixia neonatal.

Analítica de Urgencias
 – Gasometría.
 – Cuerpos cetónicos.
 – Anion GAP.
 – Amonio.
 – Glucemia.
 – Ácido láctico.
 – Hemograma.

Los hallazgos de laboratorio incluyen 
acidosis metabólica grave (bicarbonato 
< 17 mmol/L), cetosis, anión gap eleva-
do (> 20), hiperamoniemia (> 150 µg/dl, 
> 80 µmol/L), hipoglicemia (< 40 mg/dl), 
aumento del ácido láctico, trombopenia, 
leucopenia y anemia. La hiperamoniemia 
es uno de los principales síntoma bioquí-

TABLA 1. Genética y fenotipo en 11 casos con acidemia metilmalónica de Chile

Casos Mutaciones Tipo
Nivel de ác. MM 

(µg/mg creat)

Nivel de C3 en 
sgto (µM/L)  

(x anual) Tto

MQ E199fs/E199fs cbl A 266 10,8 s/dieta

LV Q120X/L272fs cbl A 996 2,8 s/dieta

DA p151fs/S189fs cbl A 150 6,9 s/dieta

CCV Q120X/c.733G>A cbl A 865 11,3 c/dieta

AMM G188R/G188R* cbl A 5 734 52,4 c/dieta

JOB R191W y S174fs cbl B 1.465 10,2 c/dieta

CZP c.271dupA/c.271dupA cbl C ND 30 c/dieta*

JNM C.655A>T/C.655A>T Mut0 3.393 33,6 c/dieta*

PVM p.N219Y/p.A197fs Mut0 9 814 69,4 c/dieta

FSR p.Q624R/p.Q624R Mut– 3 393 26,5 c/dieta

MCC c.424A>G/C.655A>T Mut0 ND 30 c/dieta
x: promedio; Tto: tratamiento; s/dieta: sin dieta; c/dieta: con dieta.
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micos de descompensación metabólica y 
se produce de forma secundaria ocasio-
nada por la acumulación en la mitocon-
dria, de cualquiera de los ácidos orgáni-
cos generados por el defecto metabólico.

Exámenes confirmatorios
En las AP y AMM: el perfil de aminoá-

cidos en sangre (plasma extraído 3 a 4 
horas en ayuno), detecta aumento de 
glicina y lisina. Conjuntamente, medir 

Ácido mevalónico

Colesterol

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

NH2

CH3-CH-CH2-CH-COOH

CH3-CH-CH2-CH-COOH

CH3-CH-CH2-C-S-CoA

CH3-C=CH-C-S-CoA

HOOC-CH2-C=CH-C-S-CoA

L-leucina

O
Ácido 2-cetoisocaproico

O

CH3

CH3

CH3-C-S-CoA HOOC-CH2-C-CH2-CH2-OH

HOOC-CH2-C-CH2-C-S-CoA

Isovaleril-CoA

3-metilcrotonil-CoA

3-metilglutaconil-CoA

OH
3-hidroxi 3-metilglutaril-CoA

O

CH3-C-CH2-COOH

Ácido acetoacético
O

Acetil-CoA
OH

3-hidroxi 3-metilglutaril-
CoA reductasa

3-hidroxi 3-metilglutaril-
CoA liasa

3-metilglutaconil-CoA
hidratasa

3-metilcrotonil-CoA
carboxilasa

Isovaleril-CoA
deshidrogenasa

Transaminasa 

α-cetoácido de cadena
rami�cada deshidrogenasa

O

O

O

FIGURA 2. Acidemia 
isovalérica: catabolismo 
de la leucina. La acide-
mia isovalérica está cau-
sada por la deficiencia 
de la flavoenzima ho-
motetramérica mito-
condrial isovaleril-CoA 
deshidrogenasa, que 
cataliza la conversión 
de isovaleril-CoA en 
3-metilcrotonil-CoA, el 
tercer paso en la ruta 
de degradación de la 
leucina.
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homocisteína plasmática total, para dife-
renciar los tipos de AMM. Los ácidos or-
gánicos en orina en la AP muestran ácido 
3-hidroxipropiónico, N-propionil glicina, 
N-tiglilglicina, 2-metil-3-oxovalérico, 3-hi-
droxi-2-metilbutírico, 2-metil-3-oxobutíri-
co, 3-hidroxi-n-valérico, 3-oxo-n-valérico. 
En la AMM hay ácidos metilmalónico, 
3-hidroxipropiónico y elevación del isó-
mero metilmalonil-carnitina (C4DC).

En la AIV se acumulan los derivados de 
isovaleril-CoA, incluyendo ácido isovaléri-
co libre, ácido 3-hidroxi-isovalérico, isova-
leril carnitina (C5) e isovalerilglicina que, 
en parte, ejerce una alta neurotoxicidad.

1.3. Medidas farmacológicas o de 
fluidos

Estas patologías, si no son diagnosti-
cadas y tratadas oportunamente, causan 
daño neurológico severo o la muerte. De-
bido a que la prevención del daño neuro-
lógico se asocia fuertemente con la edad 
de diagnóstico, duración del coma, grado 
de hiperamoniemia. La confirmación diag-
nóstica y el tratamiento nutricional debe 
ser iniciado lo más precozmente posible y 
de forma paralela, razón por la cual se re-
comienda estabilizar al paciente, suspen-
der el aporte de proteínas, iniciar aporte 
con glucosa intravenosa, contactar con un 
experto en errores innatos del metabolis-
mo, iniciar tratamiento nutricional agudo y 
tomar muestras de sangre, plasma, orina, 
para confirmar el diagnóstico.

La acumulación de los ácidos orgáni-
cos inhiben la piruvato deshidrogenasa, 
la N-acetil-glutamato sintetasa (NAGS) y 
del sistema de clivaje de glicina, lo que 
explica la hipoglicemia, hiperlactatemia, 
hiperamoniemia e hiperglicinemia que 
pueden presentar estos pacientes y se 
inhiben enzimas del ciclo de Krebs dis-
minuyéndose la síntesis de ATP.

Es, por ello, que en esta fase aguda 
de descompensación metabólica, es ne-
cesario:
 – Suspender proteínas e iniciar terapia 

agresiva con el propósito de mantener 
funciones vitales, evitar catabolismo 
endógeno.

 – Aplicar hemodiafiltración continua 
veno-venosa (HFCVV) de preferen-
cia, cuando amonio está sobre los 
400 µmol/L (> 720 µg/dl). Se debe 
aplicar también con un nivel inferior 
de amonio, pero con una mala res-
puesta al tratamiento agudo después 
de 4 horas (tiempo estimado para la 
preparación de diálisis). El tipo de 
diálisis a elegir estará determinada 
por las instalaciones locales, ya que 
la hemodiálisis es difícil de aplicar en 
los recién nacidos y debe ser ejecu-
tada por equipos experimentados y 
la diálisis peritoneal es menos eficaz 
que otros métodos.

 – De forma paralela y para favorecer el 
anabolismo, proporcionar por vía pa-
renteral central soluciones hipertóni-
cas (glucosa al 15 o 20%) y/o enteral 
(polímeros de glucosa) con aporte 
entre 120 a 150 kcal/kg/día.

 – Si el valor de glicemia se incremen-
ta sobre 180 mg/dl (10 mmol/L), usar 
insulina (0,01-0,02 UI/kg/h), se debe 
ir ajustando al nivel de glicemia. La 
normalización de la glicemia es un 
marcador indirecto de anabolismo y 
es una señal para suspenderla. Tener 
precaución cuando hay acidosis láctica 
(lactacidemia mayor de 5 mmol/L).

 – Los lípidos vía parenteral al 20% (2 a 3 
g/kg/día) se deben introducir después 
de 12 horas de estar recibiendo gluco-
sa, para descartar defectos de oxida-
ción de ácidos grasos. Se deben eva-
luar niveles de plaquetas y triglicéridos.
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 – Dar aporte de líquidos 150 ml/kg/día 
por 48 horas. La acidosis evoluciona al 
hidratar y extraer los ácidos orgánicos. 
Puede ser corregido con bicarbonato 
intravenoso, pero con precaución, ya 
que bolos repetidos pueden inducir 
hipernatremia, edema cerebral e, in-
cluso, hemorragia cerebral. Se consi-
dera acidosis grave cuando pH < 7,1 
y el nivel de amonio sobre ≥ 400-500 
µmol/L (720-900 µg/dl).

 – Debido a la presencia de los ácidos 
orgánicos, se produce una deficiencia 
secundaria de carnitina, razón por lo 
cual debe ser suplementada desde el 
inicio. Se recomienda partir con dosis 
altas de L-carnitina (300 mg/kg/día) 
y posteriormente, una vez que se ha 
logrado la compensación metabólica, 
dar dosis menores (100 mg/kg/día) vía 
endovenosa o por sonda nasogástrica, 
en lo posible distribuida 3 veces al día.

 – El uso de fármacos quelantes de amo-
nio, como fenilacetato o benzoato de 
sodio, aún no es conclusivo, ya que 
podría aumentar la acumulación de 
ésteres de CoA intramitocondrial y 
agotar la disponibilidad de CoA libre. 
Sin embargo, el benzoato de sodio es 
seguro y eficaz para tratar la hipera-
moniemia.

 – Se ha utilizado con éxito el N-carba-
milglutamato; análogo de N-acetilglu-
tamato, que activa alostéricamente la 
carbamil fosfato sintetasa (CPS I), fár-
maco utilizado en el tratamiento de 
deficiencia en N-acetil-glutamato sin-
tetasa (NAGS), que es un defecto del 
ciclo de la urea. Se recomiendan dosis 
de 100-150 mg/kg/día (Carbaglu®) en 
bolo por sonda nasogátrica (25-62,5 
mg/kg cada 6 horas). Se ha descrito 
que la aplicación precoz durante pe-
ríodos de descompensación metabó-

lica graves, ha logrado evitar el uso de 
hemodiálisis o diálisis peritoneal.

 – En la AP se recomienda aportar biotina 
entre 10-20 mg/día y en todas las for-
mas de presentación de AMM se debe 
suplementar con vitamina B12, hidroxi-
cobalamina (5-20 mg/día, vía oral) o (1 
mg/día, intramuscular), pero son res-
pondedoras solo las formas cblA y cblB. 
En la AIV se recomienda suplementar 
con L-glicina (150-300 mg/kg/día), que 
se une al ácido isovalérico, generando 
el complejo no tóxico isovalerilglicina, 
excretado en orina. Mantener el nivel en 
plasma entre 200-400 µmol/L.

 – Una vez estabilizado metabólicamente 
y tan pronto como lo permita la con-
dición clínica (óptimo antes de las 48 
horas), comenzar con la alimentación 
enteral, de forma paralela con la pa-
renteral. El objetivo es proporcionar ni-
veles seguros de proteínas y promover 
anabolismo. Si ya se ha establecido el 
diagnóstico del tipo de acidemia orgá-
nica, introducir la fórmula especial sin 
el aminoácido tóxico (0,2 g de proteí-
na/kg/día), en un volumen bajo, vigilar 
la osmolaridad, ya que estas fórmulas 
son hiperosmolares. Ir incrementando 
la cantidad de fórmula especial según 
tolerancia digestiva. Si no se ha usado 
la vía enteral partir, primero, probando 
con soluciones con maltodextrina al 5 
a 10% y, si es bien tolerado, agregar la 
fórmula especial.

 – Cuando el amonio esté cercano a 50 
µmol/L (90 µg/dl), se deben introdu-
cir, de forma progresiva, las proteínas 
intactas o naturales, provenientes de 
leche humana o fórmulas infantiles 
(0,3-0,6-1,0 g/kg/día). El diagnóstico 
neonatal ha permitido el uso de lac-
tancia materna en estas patologías, 
con muy buena respuesta metabólica.
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 – Evaluar amoniemia, gasometría y elec-
trólitos plasmáticos una o dos veces 
al día. Si el nivel de amonio se man-
tiene bajo, 50 µmol/L (90 µg/dl), sig-
nifica buena tolerancia a las proteínas 
recibidas. Es importante señalar que, 
cuando se introducen proteínas natu-
rales, el amonio tiende a subir brusca-
mente, se sugiere mantener el aporte 
por 24 horas y volver a evaluar amonio. 
Si baja la amoniemia, volver a incre-
mentar aporte de proteínas naturales.

 – El aporte de energía estará de acuer-
do al requerimiento normal y debe 
ser ajustado por edad, sexo, actividad 
física y la condición clínica del niño. 
Durante la descompensación meta-
bólica o enfermedad intercurrente, 
especialmente con fiebre, las necesi-
dades de energía se incrementan y se 
debe incrementar el aporte en un 10 
a 20% del requerimiento para evitar el 
catabolismo y favorecer el anabolismo.

1.4. Recomendaciones al alta
 – Se recomienda mantener un creci-

miento normal, prevenir los episodios 
de descompensación metabólica, 
evitar ayunos prolongados, mantener 
una adecuada hidratación. Lograr una 
mejor calidad de vida, previniendo los 
efectos secundarios y complicaciones 
que la patología ocasiona si es mal 
controlada.

 – La ingesta de proteína natural varía 
entre 0,8-1,5 g/kg/día (lactantes: 1,2-
1,7 g/kg/día), completando a 2,0-2,5 
g/kg/día con fórmula especial sin ami-
noácidos tóxicos. Estas leches, al ser 
mezclas de aminoácidos, tienen una 
alta osmolaridad, recomendándose 
mantenerla en 450 mOsm/L en lactan-
tes y de 750 mOsm/L en niños mayo-
res. La suplementación con L-carnitina 

(100-200 mg/kg/día, distribuidos en 2 
a 4 dosis al día), vitamina B12, biotina 
y glicina, se deben mantener durante 
toda la vida.

 – Mantener la carnitina libre sobre 30 
µM, relación carnitina esterificada/libre 
inferior a 1:2 y crecimiento pondoesta-
tural entre percentiles 10 y 90, según 
Tabla de referencias de la Organiza-
ción Mundial de la Salud. 

 – Después del primer año de vida, los 
niños con estas acidemias orgánicas 
presentan inapetencia debido al au-
mento de síntesis de serotonina por 
incremento del paso del triptófano a 
través de la barrera hematoencefálica, 
requiriendo ser alimentados por sonda 
nasogástrica o gastrostomía.

 – Durante el primer año de vida se eva-
luarán cada dos semanas gasometría 
en sangre con electrólitos plasmáti-
cos y determinar anión gap; si este 
es superior a 20, implica acumulación 
de ácidos orgánicos. Medir amonio, 
ácido láctico y ácidos orgánicos o 
acilcarnitinas. Controlar albúmina, 
hemograma con recuento de leu-
cocitos y trombocitos, aminoácidos 
preprandial y proteínas totales, ácido 
úrico, urea, creatinina, calcio, fosfa-
to, magnesio. Realizar electroence-
falograma, densitometría, elemen-
tos trazas, especialmente selenio y 
opcionalmente resonancia nuclear 
magnética o tomografía computari-
zada del cráneo.

 – En AP o AMM se puede aportar metro-
nidazol (10-20 mg/kg/día, repartidos 
en 2 a 3 veces), y alternarlos con otro 
antibiótico (amoxicilina o cotrimoxa-
zol), para no inducir resistencia, debe 
existir un descanso de 2 a 3 semanas. 
Es útil complementarlo con probióti-
cos (evitando aquellos que contienen 
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bacterias productoras de ácido pro-
piónico) para restaurar el equilibrio de 
la flora intestinal.

 – Se utiliza benzoato de sodio (150-250 
mg/kg/día) para disminuir el amonio 
e incrementar la tolerancia a proteínas 
naturales. También se ha utilizado la 
hormona de crecimiento con resulta-
dos variables, ya que el anabolismo 
induce lipólisis y, con ello, síntesis de 
ácidos grasos de cadena impar. Su uso 
es reservado para retrasos severos del 
crecimiento, distrofias e insuficiencia 
renal.

 – El trasplante hepático en la acidemia 
metilmalónica no evita el daño renal 
progresivo aunque se realice precoz-
mente en la vida.

 – Se deben evitar los fármacos que con-
tengan propionato, valproato, ácido 
piválico, fármacos nefrotóxicos y para 
quimioterapia o ser usado con mucha 
precaución. Se deben evitar los medi-
camentos que prolongan el intervalo 
QT (p. ej., fármacos procinéticos).

 – Durante el seguimiento, la descom-
pensación metabólica aparecen sínto-
mas como: vómitos, hiperventilación, 
hipotonía muscular, cetoacidosis (ke-
tostick color morado), anemia, neutro-
penia, lactato > 2,5 mmol/L, amonio 
sobre 80 µmol/L (144 µg/dl), aumento 
de 2 a 3 veces la relación carnitina es-
terificada/libre (80% carnitina esterifi-
cada). En este caso, disminuir el aporte 
de proteínas naturales en un 50%; si 
hay un compromiso severo, suspender 
totalmente, aumentar L-carnitina a 150 
o 300 mg/kg/día.

 – La educación alimentaria entregada a 
la familia y al niño debe ser clara, fre-
cuente y por escrito, ya que el correcto 
entendimiento del tratamiento favore-
cerá el éxito del manejo nutricional.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

Los defectos de la β-oxidación de los 
ácidos grasos (EOAG) son enfermedades 
metabólicas raras de carácter autosómico 
recesivo cuyo pronóstico es muy variable, 
dependiendo del déficit enzimático y de 
la edad del paciente, habiendo mejorado, 
en la actualidad, gracias a las medidas 
terapéuticas apropiadas.

Los ácidos grasos (AG) representan 
una fuente importante de energía, sobre 
todo en ayuno y en otras situaciones de 
estrés metabólico, como las infecciones, 
la fiebre... En estas circunstancias, el or-
ganismo comienza a obtener la energía a 
partir de la glucosa que, a su vez, provie-
ne del glucógeno. Si la situación se man-
tiene, se consume el glucógeno y, para 
seguir obteniendo energía, se movilizan 
los AG depositados en el tejido adiposo, 
para su utilización en un proceso metabó-
lico conocido como β-oxidación.

La β-oxidación de los ácidos grasos 
(OAG) de 20 carbonos de longitud o me-
nos ocurre en la mitocondria, mientras 
que, para los mayores ocurre, preferen-
temente en los peroxisomas. Más de 25 
enzimas y transportadores están implica-
das en la vía de la β-oxidación (Fig. 1). El 

producto final de la OAG es el acetil-CoA, 
que puede ser utilizado para la síntesis de 
cuerpos cetónicos o, a través del ciclo de 
Krebs, formar CO2 y H2O.

El corazón, el músculo esquelético y el 
hígado son particularmente dependien-
tes de esta vía. Los AG son el fuel prefe-
rido del corazón (60-70% de la energía) 
después del nacimiento. En el hígado, la 
oxidación de los AG provee energía para 
la gluconeogénesis y ureagénesis y los 
cuerpos cetónicos formados son condu-
cidos a otros tejidos como combustible 
auxiliar. Así el cerebro, en períodos de 
ayuno prolongado, usa como principal 
fuente de energía los cuerpos cetónicos. 
Por este motivo, característicamente los 
EOAG en períodos de descompensación 
metabólica presentan miopatía cardiaca o 
esquelética, y/o afectación hepática. De-
bido al déficit enzimático, no se produce 
acetil-CoA, no se activan ni la gluconeo-
génesis, ni la ureagénesis, ni la formación 
de cuerpos cetónicos, con el consiguiente 
déficit energético, lo que puede provocar 
hipoglucemia sin formación de cuerpos 
cetónicos (hipocetósica), acidemia láctica 
e hiperamoniemia.

Los principales defectos de la β-oxi-
dación mitocondrial en los que se puede 
producir afectación y descompensación 
metabólica más grave en el neonato son:

3.
Neonato con sospecha de padecer un defecto  
de la β-oxidación de ácidos grasos

S. Rite Gracia, M.L. Couce Pico
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• Deficiencia de proteína trifuncional.
• Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshi-

drogenasa de cadena larga (LCHAD).
• Deficiencia de acil-CoA deshidroge-

nasa de cadena muy larga (VLCAD).
• Deficiencia de carnitina palmitoiltrans-

ferasa I (CPT 1).
• Deficiencia de carnitina palmitoiltrans-

ferasa II (CPT 2).
• Deficiencia de carnitina-acilcarnitina 

translocasa (CACT).

• Deficiencia múltiple de acil-CoA des-
hidrogenasa (MAD) (también llamada 
aciduria glutárica tipo II).

1.2. Situaciones a considerar
1. Recién nacido con riesgo de enferme-

dad por defecto de la β-oxidación de 
ácidos grasos.

2. Neonato detectado por cribado neo-
natal ampliado de sospecha de defec-
to de la β-oxidación de ácidos grasos.

FATP, FAT/CD36: transportador de ácidos grasos; OCTN2: transportador de carnitina; CPT 1: 
carnitina palmitoiltransferasa I; CACT: carnitina-acilcarnitina translocasa; CPT 2: carnitina 
palmitoiltransferasa II; Acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCAD), media (MCAD) o larga 
(VLCAD); Enoil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCEH) o larga (LCEH); 3-hidroxiacil-CoA 
deshidrogenasa de cadena corta (SCHAD) o larga (LCHAD); 3-cetoacil-CoA tiolasa de cadena 
corta o media (S/MCKAT) o de cadena larga (LCKAT); MTP: proteína trifuncional mitocondrial; 
MAD: múltiple acil-CoA deshidrogenasa; (CI, CII, CIII, CIV, CV) complejos I, II, III, IV y V de la 
cadena respiratoria mitocondrial.
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FIGURA 1. Ciclo de la carnitina y de la β-oxidación.
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3. Neonato con sintomatología clínica 
cuyo diagnóstico diferencial se eti-
queta de defecto de la β-oxidación 
de ácidos grasos.

1.2.1. Recién nacido con riesgo 
de enfermedad por defecto de la 
β-oxidación de ácidos grasos

Generalmente, por tener algún her-
mano diagnosticado de un defecto de la 
β-oxidación de ácidos grasos.

El embarazo debe ser seguido normal-
mente. Vigilar si la madre desarrolla hígado 
graso agudo o síndrome de HELLP, que 
implica que hay un mayor riesgo de que 
tenga un hijo con un defecto de la β-oxi-
dación de ácidos grasos de cadena larga.

Al nacimiento:

Si el/los hermanos tienen una forma 
severa con sintomatología de inicio en 
los primeros dos meses de vida
Valoración inicial
 – Se debe ingresar en la Unidad Neona-

tal. También si la madre tuvo hígado 
graso agudo o síndrome de HELLP 
durante el embarazo.

 – Se vigilará si presenta o no sintomato-
logía clínica: letargia, vómitos, taquip-
nea, hipotonía, cardiomiopatía. Puede 
haber hipoglucemia hipocetósica, ele-
vación de lactato, de amonio, acidosis 
metabólica y/o respiratoria.

Analítica de urgencia
 – Se debe tomar muestra en sangre im-

pregnada en papel absorbente poco 
después del nacimiento y a las 12 ho-
ras de vida para la determinación de 
acilcarnitinas. Se repetirá la muestra a 
las 36-48 horas de vida.

 – También se debe recoger orina para 
ácidos orgánicos a las 24 horas de 
vida, aproximadamente.

 – Se debe medir el lactato, pruebas de 
función hepática, amonio y realizar una 
gasometría en las primeras horas de 
vida.

 – La concentración de glucosa en sangre 
no es un método en el que podamos 
confiar para predecir problemas po-
tenciales pero se debe monitorizar.

 – Realizar ecocardiografía (tener presen-
te que un resultado normal no excluye 
el diagnóstico). Si un hermano anterior 
murió repentinamente a los 2-3 días 
de edad, se realizará monitorización 
cardiaca durante los primeros 4 días 
o hasta que su alimentación normal 
se establece y el bebé está ganando 
peso.

 – El análisis de mutaciones es muy útil 
cuando se conocen las mutaciones 
en el caso índice. No utilizar la sangre 
del cordón para el estudio genético 
por la posibilidad de contaminación 
materna.

Medidas farmacológicas o de fluidos
 – Si presenta sintomatología clínica 

(letárgica, somnolienta, con vómitos) 
iniciar de urgencia en la Unidad Neo-
natal, una infusión intravenosa de glu-
cosa al 10% a 100 ml/kg/día. Se moni-
torizará la glucosa en la sangre pero el 
tratamiento debe basarse en el estado 
clínico (dado que la hipoglucemia se 
produce generalmente más tardía).

 – Si la infusión intravenosa debe conti-
nuar y no hay ingesta oral, el volumen 
debe aumentarse a 150 ml/kg/día en 3 
días. Asegurar siempre una adecuada 
ingesta de energía.

Alimentación
 – La alimentación recomendada depen-

de del defecto preciso y puede nece-
sitar ser alterada.
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 – La lactancia materna puede represen-
tar un problema debido a que:
- Contiene grasas de cadena larga 

que están contraindicadas en algu-
nos trastornos de la β-oxidación de 
ácidos grasos de cadena larga.

- La madre puede tardar varios días 
en tener leche abundante, de for-
ma que para el niño sea un poco de 
ayuno y se vuelva sintomático. 

- Si la lactancia materna no está con-
traindicada, se puede dar leche ma-
terna y complementar con leche de 
fórmula especial después de cada 
toma hasta que se conozca el diag-
nóstico.

- Si se considera que la lactancia está 
contraindicada, dar leche de fórmu-
la especial hasta que se sepa si el 
bebé está o no afectado y animar, 
mientras tanto, a la madre a sacarse 
la leche.

 Leche de fórmula especial:
 · Déficit de proteína trifuncional, 

deficiencia de LCHAD y deficien-
cia de VLCAD: las grasas de cade-
na larga están contraindicadas en 
el déficit de proteína trifuncional 
y en la deficiencia de LCHAD. Se 
recomienda alimentar al neonato 
con Monogen® (Nutricia-SHS), le-
che de fórmula infantil en la cual 
la mayoría de la grasa de cade-
na larga es reemplazada por tri-
glicéridos de cadena corta. En la 
deficiencia de VLCAD es proba-
blemente seguro dar un 50% de 
Monogen® y un 50% de lactancia 
materna.

 · Deficiencias de MAD, CPT 1 (se-
vera) CPT 2 y de translocasa: dar 
al neonato una alimentación mo-
dular con muy bajo contenido en 

grasa (por lo general, leche des-
natada con polímeros de glucosa 
añadidos sin triglicéridos de cade-
na corta).

 · Deficiencia de CPT 1 (excepto 
aquellos con enfermedad grave 
de aparición muy temprana). Al 
neonato se le puede dar la fór-
mula infantil normal o leche ma-
terna. Algunos pacientes pueden 
desarrollar hepatomegalia o hiper-
lipidemia o acidosis tubular renal, 
en cuyo caso se debe cambiar a 
Monogen®.

- Nos debemos asegurar de que el 
neonato recibe un adecuado aporte 
de leche con alimentación en tomas 
frecuentes cada tres horas y suple-
mento por sonda nasogástrica si no 
recibe el volumen adecuado (>15 
ml/kg/toma).

Criterios de alta
 – Si las acilcarnitinas en controles seria-

dos y los ácidos orgánicos en orina son 
normales después de recibir la alimen-
tación láctea adecuada, se da el alta 
y se sigue controlando hasta tener el 
estudio genético negativo.

 – Si las acilcarnitinas están alteradas se 
dará el alta cuando el neonato esté 
estabilizado y la familia ya conozca 
bien la alimentación y medicación que 
debe recibir.

Si el/los hermanos enfermaron después 
del período neonatal

Si comenzó la sintomatología del 
hermano/os después de los 2 meses de 
vida y está asintomático, no es necesario 
ingreso pero se debe monitorizar estre-
chamente y hacer las determinaciones de 
acilcarnitinas y ácidos orgánicos en orina 
a las 24-48 horas de vida.
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1.2.2. Neonato detectado por cribado 
neonatal ampliado de sospecha de 
defecto de la β-oxidación de ácidos 
grasos

Las 13 entidades que podemos detec-
tar por un perfil alterado de acilcarnitinas 
en sangre mediante espectrometría de 
masas en tándem son: deficiencia de acil-
CoA deshidrogenasa de cadena media 
(MCAD), deficiencia de acil-CoA deshi-
drogenasa de cadena muy larga (VLCAD), 
deficiencia de proteína trifuncional (TFP), 
deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshi-
drogenasa de cadena larga (LCHAD), 
deficiencia de carnitina palmitoiltrans-
ferasa I (CPT 1), deficiencia de carnitina 
palmitoiltransferasa II (CPT 2), deficien-
cia de carnitina-acilcarnitina translocasa 
(CACT), deficiencia múltiple de acil-CoA 
deshidrogenasa (MADD), deficiencia del 
transportador de carnitina (CTD), defi-
ciencia de acil-CoA deshidrogenasa de 
cadena corta (SCAD), deficiencia de 3-hi-
droxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena 
media y corta (M/SCHAD), deficiencia de 
3-cetoacil-CoA tiolasa de cadena larga 
(LKAT), deficiencia de dienoil-CoA reduc-
tasa (DE-RED).

No todas ellas están recomendadas 
para su inclusión en los programas de 
cribado metabólico neonatal, y las reco-
mendaciones varían según los países. En 
España se recomienda la deficiencia de 
MCAD y LCHAD; y, en muchas comunida-
des, también otras, sobre todo de cadena 
larga.

Si, por el cribado, se detecta una 
sospecha de deficiencia de acil-CoA 
deshidrogenasa de cadena media 
(MCAD)
Valoración inicial
 – Debemos tener presente que es fre-

cuente detectar por cribado fenotipos 

moderados que permanecen asinto-
máticos con el tratamiento de base.

 – No se aconseja ingresar al neonato, 
salvo que tenga sintomatología clínica. 

Analítica de urgencia
 – Se realizará determinación de acilcar-

nitinas y ácidos orgánicos en orina. Se 
mantiene con la alimentación que reci-
bía, enfatizando en dar tomas frecuen-
tas cada 3 horas de día y de noche a 
la espera de resultados. 

 – Si las pruebas bioquímicas son pato-
lógicas, se aconseja realizar estudio 
genético pues se ha observado corre-
lación genotipo-fenotipo, los pacien-
tes que presentan la mutación común 
c.985A>G en homocigosis deben ser 
monitorizados más estrechamente.

Medidas farmacológicas o de fluidos
 – Se debe continuar con la alimentación 

que recibía, evitando el ayuno prolon-
gado y, si presentan niveles de carnitina 
libre < 12 µM, dar suplemento de car-
nitina a 20-50 mg/kg/día en 3-4 tomas.

Si por el cribado se detecta una 
sospecha de deficiencia de 3-hidroxiacil-
CoA deshidrogenasa de cadena larga 
(LCHAD)
Valoración inicial
 – Se debe contactar telefónicamente 

de inmediato con la familia e ingresar 
en la Unidad Neonatal. El 50% tienen 
síntomas a la detección; con elevación 
de creatina fosfoquinasa (CPK), puede 
haber cardiomiopatía e hipoglucemia.

Analítica de urgencia
 – Se deben tomar urgentemente, mues-

tras para determinación de acilcar-
nitinas y ácidos orgánicos en orina. 
Asimismo, determinar glucemia, ga-
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sometría, ionograma, amonio, lactato, 
3-hidroxibutirato, transaminasas, CPK. 
Tomar muestra para estudio genético.

Medidas farmacológicas o de fluidos
 – Si presenta sintomatología clínica: sue-

ro glucosado con un aporte de 7-12 
mg/kg/min de glucosa con glucemias 
entre 110-120 mg/dl. Si existe acidosis 
metabólica, se debe corregir con bi-
carbonato. Si el amonio es superior a 
200 µmol/L (360 µg/dl) se aconseja ad-
ministrar N-carbamilglutamato (Carba-
glu®) a 250 mg/kg/día. No administrar 
carnitina intravenosa por la posibilidad 
de producción de acilcarnitinas tóxicas.

 – Si no presenta sintomatología clínica: 
se recomienda alimentar al neonato 
con Monogen®, leche de fórmula in-
fantil en la cual la mayoría de la grasa 
de cadena larga es reemplazada por 
triglicéridos de cadena corta mientras 
no se tengan los resultados.

Criterios de alta
 – Cuando el neonato esté estabilizado 

y la familia ya conozca bien la alimen-
tación y medicación que debe recibir 
con las pautas de actuación en caso de 
situaciones de estrés (vómitos, fiebre ).

 – En las recomendaciones se debe 
aconsejar evitar el ácido piválico, val-
proico, salicilatos y acetaminofen por 
consumir carnitina y la adrenalina por 
su efecto lipolítico.

1.2.3. Neonato con sintomatología 
clínica en cuyo diagnóstico diferencial 
se etiqueta de defecto de la 
β-oxidación de ácidos grasos
Valoración inicial
 – Los pacientes con trastornos de la 

β-oxidación de ácidos grasos pueden 
presentar:

- Encefalopatía (somnolencia, con-
vulsiones, etc.) con hipoglucemia, 
provocada por infecciones, ayuno 
o vómitos.

- Muerte súbita, probablemente, de-
bido a las arritmias cardiacas.

- Cardiomiopatía.
- Debilidad muscular o rabdomiolisis 

(particularmente, en pacientes con 
defectos leves).

 – Se debe preguntar por el antecedente 
de hígado graso agudo o síndrome 
de HELLP en la madre, sobre todo 
si se sospecha déficit de LCHAD o 
deficiencia de proteína trifuncional, 
aunque ahora se sabe que están aso-
ciados con casi todos los defectos de 
la β-oxidación.

Analítica básica
 – Ante un cuadro clínico de sospecha y, 

a ser posible, antes de instaurar cual-
quier tratamiento, se procederá a una 
extracción de sangre para realizar glu-
cemia, gasometría, ionograma, amo-
nio, 3-hidroxibutirato, lactato, CPK, 
transaminasas, muestra de sangre 
impregnada en papel para acilcarniti-
nas. De la misma extracción, se separa 
una muestra de plasma (0,5 ml como 
mínimo) y se guarda en el congelador 
(-20°C), para posteriores estudios de 
ácidos grasos libres, carnitina y acil-
carnitinas.

 – La hipoglucemia en los pacientes con 
defectos de la β-oxidación mitocon-
drial es hipocetósica, aunque en las 
deficiencias de cadena corta y en oca-
siones en las de cadena media puede 
detectarse cetonuria.

 – Se deberá también recoger una mues-
tra de orina para determinar ácidos 
orgánicos (guardar en el congelador 
de -20°C, hasta su envío al laborato-
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rio). Dado que no siempre es posi-
ble recoger orina antes de iniciar el 
tratamiento, será importante que se 
recoja la primera micción después de 
iniciado.

 – Realizar ecocardiografía, los síntomas 
cardiacos pueden resultar mortales, 
una intervención temprana e intensiva 
sobre la dieta puede revertir la disfun-
ción cardiaca. 

Medidas farmacológicas o de fluidos
 – El tratamiento generalmente incluye 

una dieta baja en grasa, alimentación 
frecuente y, proporcionando amplia 
cantidad glucosa durante la enfer-
medad aguda, ya sea por vía oral o 
intravenosa. Los triglicéridos de ca-
dena media son beneficiosos en las 
deficiencias de LCHAD y VLCAD pero 
están contraindicados en deficiencia 
de MCAD y formas graves de deficien-
cia de MAD.

 – Por tanto, ante descompensación 
metabólica inicial con sospecha de 
un trastorno de la β-oxidación de los 
ácidos grasos, que suelen ser de cade-
na larga en el período neonatal:
- Es fundamental manejar adecuada-

mente las crisis agudas de hipoglu-
cemia con glucosa al 10% a 2 ml/kg 
y administrando 7-12 mg/kg/minuto 
de glucosa endovenosa, monitori-
zando la misma hasta estabilizar los 
niveles de glucemia alrededor de 
110-120 mg/dl (5-6 mmol/L).

- Si existe acidosis metabólica, se 
debe corregir con bicarbonato só-
dico intravenoso.

- Inicialmente, no es necesario tratar 
la hiperlactacidemia o la hiperamo-
niemia, si ambas son leves o mode-
radas. Si los niveles de amonio son 
superiores a 100 µmol/L (180 µg/dl) 

se debe tratar, pudiéndose utilizar 
N-carbamilglutamato a dosis de 250 
mg/kg/día.

- En la actualidad, no se aconseja 
usar carnitina intravenosa duran-
te las descompensaciones agudas 
por la posibilidad de producción de 
acilcarnitinas que pueden ser cardio-
miotóxicas.

- Si hay miocardiopatía, es más fre-
cuente que sea dilatada, pero tam-
bién puede ser hipertrófica. El trata-
miento del fallo cardiaco congestivo 
consistirá en el planteamiento clá-
sico de medidas descongestivas y 
aumento del inotropismo, gene-
ralmente con digoxina y diuréticos 
como furosemida y/o espironolacto-
na, o la tendencia progresiva a mejo-
rar el llenado mediante bloqueantes 
adrenérgicos inespecíficos, como 
carvedilol, y la disminución de la 
postcarga del ventrículo izquierdo 
con vasodilatadores (fundamen-
talmente, IECAs como captopril o 
enalapril).

 Como existen distintos patrones de 
miocardiopatía, con fisiopatologías 
distintas, el tratamiento debe ser in-
dividualizado. Por ejemplo, en aque-
llos casos con componente hipertró-
fico, es esperable la existencia (si no 
predominancia) de disfunción dias-
tólica, en cuyo caso, el tratamiento 
betabloqueante debe ser uno de los 
pilares. Sin embargo, en el escenario 
más frecuente de la miocardiopatía 
dilatada los inotrópicos (digoxina), 
vasodilatadores y diuréticos serán 
las claves del tratamiento agudo. 
Como en el resto de miocardiopa-
tías dilatadas, en caso de descom-
pensación refractaria al tratamiento 
médico habitual, será necesario au-
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mentar la escalada terapéutica con 
fármacos vasoactivos, inotrópicos de 
nueva generación, como levosimen-
dan, ventilación mecánica e, incluso, 
asistencia ventricular. El tratamiento 
dietético también ayuda a corregir 
la disfunción miocárdica.

Criterios de alta
 – Cuando esté controlado clínicamen-

te. La familia debe saber administrar 
los productos dietéticos que precise. 
Puede que necesite alguna toma por 
sonda nasogástrica. En ese caso, debe 
previamente enseñar la administración 
por esta vía.

1.3. Valoración de la evolución
Hay que hacer revisión dietética en 

cada visita médica, prevenir los períodos 
de ayuno, con alimentación en el primer 
año cada 3-4 horas.

De forma regular se deben medir la 
CPK, transaminasas, carnitina libre y acil-
carnitinas.

La mejor monitorización del trata-
miento es la evaluación clínica. La efec-
tividad del tratamiento viene indicada 
por la remisión de la sintomatología, la 
normalización de CPK y de transaminasas 
y la reducción de acilcarnitinas al inicio 
del tratamiento, siendo de ayuda para la 
evaluación de la eficacia del tratamiento. 
Sin embargo, el valor de las acilcarnitinas 
en la monitorización a largo plazo es du-
doso, considerándose un buen control si 
sus niveles se encuentran entre el rango 
de normalidad y hasta 3 veces superior. 
No obstante, hay pacientes asintomáticos 
y con normalización de CPK y transami-
nasas con niveles muy elevados de las 
mismas y viceversa.

Los defectos de la β-oxidación de 
ácidos grasos de cadena larga (VLCAD, 

LCHAD) pueden tener riesgo de defi-
ciencia de ácidos grasos esenciales y vi-
taminas liposolubles, por lo que deben 
monitorizarse sus niveles plasmáticos. Se 
aconseja suplementar con un complejo 
polivitamínico y mineral que contenga 
todas las vitaminas liposolubles (A, D, 
E, K).

Los pacientes con deficiencias de la 
β-oxidación de ácidos grasos cadena lar-
ga (VLCAD, LCHAD), MADD y deficien-
cia del transportador de carnitina (CTD) 
precisan de estudio cardiológico anual y 
ecocardiograma. Además, a los pacien-
tes con trastornos del complejo proteí-
na mitocondrial trifuncional, incluyendo 
LCHAD, se les deben realizar una explora-
ción oftalmológica anual para evaluación 
de signos de retinopatía o control de la 
misma, si la tuviera. Según el estadio de 
la afectación ocular, se podría plantear 
electroretinografía y potenciales visuales 
evocados.

1.4. Recomendaciones al alta
Deben saber sus padres que presenta 

una alteración crónica en la que un trata-
miento dietético riguroso es básico para 
prevenir complicaciones graves de la en-
fermedad.

En caso de enfermedades intercurren-
tes o situaciones que pudieran ocasionar 
ayuno, como vómitos, fiebre o rechazo de 
la alimentación, usar soluciones glucosa-
das orales o polímeros de glucosa y au-
mentar en frecuencia la ingesta de tomas. 
Deben acudir al hospital si las medidas 
recomendadas resultan insuficientes.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

Las manifestaciones clínicas de la hi-
peramoniemia neonatal son muy ines-
pecíficas y el diagnóstico diferencial 
amplio, siendo las enfermedades del 
ciclo de la urea y las acidemias orgá-
nicas las causas más frecuentes de las 
formas graves. El pronóstico neuroló-
gico de estos pacientes depende del 
inicio precoz del tratamiento que, en las 
primeras fases, es común y depende de 
los valores de amonio pero que poste-
riormente es específico para cada una 
de las etiologías. La hiperamoniemia 
neonatal es una urgencia médica que 
se ha de tratar de forma intensiva en 
Unidades especializadas. No obstante, 
la identificación de los pacientes en ries-
go, la obtención de las muestras para 
el diagnóstico y las primeras medidas 
terapéuticas, se han de establecer en 
el hospital donde se encuentre el niño 
y, por ello, deben ser conocidas por to-
dos los pediatras y neonatólogos. De-
ben existir fármacos de primera línea y 
protocolos del modo de actuación en 
todos los hospitales.

1.2. Situaciones a considerar
1. Hiperamoniemia neonatal sintomática.
2. Recién nacido con riesgo de hipera-

moniemia.

1.2.1. Hiperamoniemia neonatal 
sintomática
Situaciones clínicas en las que solicitar 
amonio
 – Recién nacido que, tras intervalo libre 

variable, comienza con rechazo del 
alimento, vómitos, letargia, polipnea 
y evolución rápida al coma y/o fallo 
multiorgánico.

 – Sospecha de sepsis neonatal con 
mala respuesta al tratamiento anti-
biótico.

 – Recién nacidos con letargia, hipoto-
nía, apnea o convulsiones de causa 
inexplicada.

 – Fallo hepático agudo.
 – En cualquier recién nacido grave sin 

causa que lo justifique.

Extracción de la muestra para 
determinación de amonio
 – Tubo con EDTA
 – Arterial o venosa sin torniquete. Evitar 

hemólisis.
 – Transporte en frío.

4.
Hiperamoniemia neonatal

E. Martín Hernández, P. Quijada Fraile, M.T. García Silva, S. Belda Hofheinz
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 – Procesamiento inmediato, siempre 
antes de media hora.

 – En otras condiciones, podremos 
obtener falsas elevaciones de los 
valores de amonio y tendremos que 
repetir el análisis si la clínica no es 
concordante.

Valores de amonio en el recién nacido
 – Valores normales: < 110 µmol/L (< 198 

µg/dl).
 – Hiperamoniemia leve 110-150 µmol/L 

(198-270 µg/dl). Repetir para confirmar.
 – Hiperamoniemia moderada 150-400 

µmol/L (270-720 µg/dl).

 – Hiperamoniemia grave > 400 µmol/L 
(> 720 µg/dl).

Primeras medidas en caso de 
hiperamoniemia
 – Instaurar medidas de soporte vital si 

fueran necesarias: intubación, ventila-
ción mecánica, drogas vasoactivas, etc.

 – Retirar proteínas de la dieta 24-48 
horas. 

 – Canalizar vía venosa y poner sonda 
vesical para obtención de muestras 
(Tabla 1).

 – En caso de no concordar los valores 
de amonio con la sintomatología o 

TABLA 1. Muestras para el diagnóstico en caso de hiperamoniemia aguda

Muestra Muestras Estudios 

Estudios básicos Según normas de cada Centro Gasometría e iones
Glucemia, AST/ALT/GGT, 
creatinina, urea, CPK, úrico
Láctico y amonio
Hemograma y coagulación
Orina: pH, cuerpos cetónicos

Estudios específicos* Sangre en EDTA, y/o plasma
Muestra en papel de filtro
Orina

Aminoácidos
Acilcarnitinas
Ácidos orgánicos y orótico

Estudios post-
mortem en caso de 
fallecimiento sin 
diagnóstico**

Suero (-20°C)
Plasma (-20°C)
Orina (-20°C)
Sangre en EDTA (frigorífico sin 
congelar)
Sangre en papel (temp. ambiente)
Piel (frigorífico sin congelar)
Hígado (-80°C, transporte en 
nitrógeno líquido)

Se solicitarán diferentes 
estudios bioquímicos, 
enzimáticos y genéticos en 
función de la clínica y los 
resultados de los estudios 
previos

*Enviar muestra de 3 ml de sangre en tubo con EDTA, orina y sangre en papel de filtro al laboratorio 
especializado en enfermedades moleculares. En caso de no poderse enviar de modo inmediato, 
extraer 3 ml de sangre en tubo con EDTA, centrifugar, separar el plasma y congelarlo junto a una 
muestra de orina. Enviarlo lo antes posible. **Todas las muestras tienen que estar etiquetadas con 
el nombre del paciente, número de historia clínica, tipo de muestra y fecha. La biopsia de piel se ha 
de hacer en condiciones estériles, con bisturí o con punch dermatológico de 3 mm, rellenar el tubo 
con suero salino y mantener en frigorífico sin congelar hasta su procesamiento, máximo 48 horas. La 
biopsia hepática, mínimo 1 cm, se introducirá de inmediato en nitrógeno líquido y se conservará en 
congelador a -80°C hasta su procesamiento.
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existir dudas sobre la extracción y/o 
procesamiento de la muestra, repetir 
amonio.

 – Instaurar perfusión de suero glucosa-
do al 10% a 10 mg/kg/min de glucosa 
(6 cc/kg/h) con iones. 

 – Iniciar tratamiento farmacológico de 
hiperamoniemia una vez extraídas las 
muestras para diagnóstico (Tabla 2).

 – Iniciar tratamiento antibiótico en caso 
de sospecha de infección.

 – Contactar con el Centro de Cribado 
Neonatal para preguntar por el resul-
tado de las pruebas metabólicas, en 
caso de que el niño sea > 48 horas.

 – Contactar con la Unidad de Neona-
tología en Centro de Referencia para 
Enfermedades Metabólicas. 

 – Estabilizar al paciente y trasladarlo.

Diagnóstico diferencial de la 
hiperamoniemia neonatal

Las causas más frecuentes de hipera-
moniemia severa en el recién nacido son 
las enfermedades del ciclo de la urea (Fig. 
1) y las acidemias orgánicas, aunque hay 
otras muchas entidades congénitas o ad-
quiridas que pueden ocasionarla y que 
van a requerir un tratamiento específico. 
Para hacer el diagnóstico diferencial, es 
imprescindible extraer las muestras indi-
cadas en la Tabla 1, a la vez que se instau-
ran las primeras medidas terapéuticas. En 
caso de evolución desfavorable, hay que 
reservar muestras en las condiciones in-
dicadas en la Tabla 1 para tratar de llegar 
al diagnóstico (Figs. 2, 3 y 4).

Hiperamoniemias primarias
 – Enfermedades del ciclo de la urea 

(UCD): al inicio suelen tener alcalosis 
respiratoria aunque, posteriormente 
pueden cursar con acidosis o alcalosis 
metabólica. La urea es baja y, a menu-

do, presentan alteración en la coagu-
lación e hipertransaminasemia. Es ca-
racterístico el aumento de glutamina.

 – Acidemias orgánicas (OA): suele cursar 
con acidosis metabólica, hiperlactaci-
demia, cetosis y glutamina normal.

 – Defectos en la oxidación de los áci-
dos grasos (FAO): suelen cursar con 
acidosis metabólica, hipoglucemia hi-
pocetótica, aumento de creatina fos-
foquinasa (CPK) y glutamina normal.

 – Hiperinsulinismo-Hiperamoniemia (HI-
HA): presentan hipoglucemia hipoce-
tótica. El amonio no es tan alto como 
en los anteriores

 – Otros: deficit de ornitín aminotrans-
ferasa (OAT); lisinuria con intolerancia 
a las proteínas (LIP); déficit de pirro-
lidín-5-carboxilato sintetasa (P5CS); 
déficit de piruvatocarboxilasa; enfer-
medades mitocondriales.

Hiperamoniemias secundarias
 – Fallo hepático agudo debido a enfer-

medades metabólicas o infecciosas. 
 – Hiperamoniemia transitoria (persisten-

cia del conducto venoso, shunt por-
tosistémicos). La relación glutamina/
amonio es < 1,6.

 – Hiperamoniemia en relación con ac-
tividad muscular (distres respiratorio, 
convulsiones).

 – Otras: hiperamoniemia secundaria a 
tratamiento con ácido valproico, infec-
ciones congénitas, infecciones urina-
rias por gérmenes ureasa (+) y estasis 
urinario, etc.

Tratamiento del recién nacido con 
hiperamoniemia confirmada
1. Principios generales del tratamiento
 El tratamiento hay que iniciarlo de 

modo inmediato, una vez extraídas 
las muestras para diagnóstico.
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 – Nutricional: reducir la producción 
de amonio exógena (retirar proteí-
nas durante 24-48 horas) y endógena 
(evitar el catabolismo proteico con 
un adecuado aporte calórico). Ya 
que el amonio se elimina por orina, 
es necesario dar un aporte suficien-
te de líquidos para establecer una 
buena diuresis.

 – Farmacológico: eliminar amonio 
mediante fármacos que utilizan vías 
alternativas al ciclo de la urea, ben-
zoato sódico (BZ) y fenilacetato de 
sodio (FA)/fenilbutirato sódico (FB) 
o que activan la función residual del 
ciclo de la urea (arginina, N-carba-
milglutamato) y de otras vías meta-
bólicas relacionadas (biotina, vitami-
na B12, carnitina, etc.).

 – Depurador: eliminar amonio median-
te técnicas de depuración exógena.

 – Protección cerebral: hipotermia.
2. Tratamiento en las primeras 24-48 ho-

ras en paciente sin diagnóstico etio-
lógico (Tabla 2).

 El tratamiento en estos casos depende 
de los valores de amonio:
• Canalizar vía venosa central y arteria.
• Si amonio > 110 µmol/L (> 198 µg/dl) 

(confirmado y clínica concordante):
 - Fluidoterapia (suero basal): suero 

glucosado al 10% con iones apro-
piados a un ritmo de 6 cc/kg/h (10 
mg/kg/min). En caso de hiperglu-
cemia, se puede utilizar insulina a 
0,05-0,2 UI/kg/h. El ritmo de per-
fusión y los iones se irán modifi-
cando en función de la diuresis, el 

Acetil-CoA

N-acetilgutamato

Aminoácidos

Amonio

Carbamilfosfato

CPSI

Glutamato Glutamato

Aspartato
NAGS

HCO3
–

ATP

OTC

Ornitina Argininosuccinato

Citrulina

Arginina

ASS

Orotato

Pirimidinas

A la orina

Alopurinol
inhibidor

activador

Urea Fumarato

ASL

Aspartato

Mitocondria
Citoplasma

ARS
HHH

Citrina

CPS I: carbamil fosfato sintetasa I; OTC: ornitina transcarbamilasa; ARS: arginasa; ASS: 
argininosuccinato sintetasa; ASL: argininosuccinato liasa; NAGS: N-acetil-glutamato sintetasa; 
HHH: antiportador ornitina/citrulina, cuyo dé�cit causa el síndrome HHH.

FIGURA 1. Ciclo de la urea. (Tomado de: Sanjurjo y Rubio, 2014).
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balance de líquidos y los controles 
analíticos.

 - Medidas farmacológicas:
 · N-carbamilglutamato: 100 mg/kg 

la primera dosis y, si hay respuesta, 
continuar a 100-250 mg/kg/día en 
4 dosis (Carbaglu® comprimidos 
de 100 mg).

 · Biotina: 10 mg vía oral y seguir con 
20-80 mg/día vía oral (Medebiotín 
Forte® amp 5 mg/ml).

 · Hidroxicobalamina: 1 mg/día, vía 
intramuscular (i.m.) (Megamilbe-
doce® amp de 2 ml = 10 mg).

 · Carnitina: 50 mg/kg la primera do-
sis y seguir con 100 mg/kg/día en 

HTRN: hiperamoniemia transitoria del recién nacido; CPK: creatina fosfoquinasa; NAGS: 
N-acetil-glutamato sintetasa; CPS I: carbamil fosfato sintetasa I; OTC: ornitina transcarbamilasa; 
ASS: argininosuccínato sintetasa; ASL: argininosuccínato liasa; ARG1: arginasa; HHH: 
Hiperornitinemia-Hiperamoniemia-Homocitrulinuria; CIT2: citrulinemia tipo II; P5CS: 
pirrolidín-5-carboxilato sintetasa; LIP: lisinuria con intolerancia a las proteínas; OAT: ornitín 
aminotransferasa; HI-HA: hiperinsulinismo-hiperamoniemia; PA: acidemia propiónica; MMA: 
acidemia metilmalónica; IVA: aciduria isovalérica; RC: cadena respiratoria; PC: piruvato 
carboxilasa; PDH: piruvato deshidrogenasa; CPT 1: carnitina palmitoiltransferasa I; CPT 2: 
carnitina palmitoiltransferasa II; CACT: carnitina-acilcarnitina translocasa; VLCAD: Acil-CoA 
deshidrogenasa de cadena muy larga; LCHAD: 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena 
larga; MCAD: Acil-CoA deshidrogenasa de cadena media.

HTRN
Shunts portosistémicos
Infección herpética

Gasometría, láctico,
glucosa, CPK, urea,

cetónicos

Normal o alcalosis
C. cetónicos (–)

Hipoglucemia C. cetónicos (+)

Acidemias orgánicas
PA, MMA, IVA, HMG

Acidosis lácticas
RC, PC, PDH

C. cetónicos (–)

Hipoglucemia
CPK ↑

Oxidación de los
ácidos grasos
CPT1, CPT2

CACT, VLCAD,
LCHAD, MCAD

HI-HA

Urea baja

P5C S E. del ciclo
de la urea

NAGS,
CPS, OTC
ASS, ASL

ARG1,
HHH, CIT 2

IPL

OAT

Acidosis
Anión GAP (+)

2as Hiperamoniemia
Fallo hepático
Tratamiento con valproico
ITU por germen ureasa (+)

2as

FIGURA 2. Diagnóstico diferencial de la hiperamoniemia con los estudios básicos urgentes.
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4 dosis vía oral o intravenosa (si 
sospecha déficit en la oxidación 
de los ácidos grasos de cadena 
larga, poner a dosis de 15 mg/kg/
día) (Carnicor® sol 300 mg/ml; vial 
1 g/5 ml; amp 1 g/10 ml).

• Si amonio > 150 µmol/L (> 270 µg/dl):
 - Tratamiento durante las 2 prime-
ras horas:

 · Suero glucosado al 10%: 25 ml/kg.
 · Arginina (amp de 10 ml al 10%): 

250-400 mg/kg (2,5-4 ml/kg).
 · Benzoato sódico y fenilbutirato só-

dico intravenoso. Existe una forma 

comercial combinada BZ/FA (Am-
monul®, viales de 50 ml; 1 ml = 100 
mg de BZ y 100 mg de FA). Solo 
se pueden administrar por una vía 
central. Considerar que 250 mg de 
BZ: 1,75 mmol de Na y 250 mg de 
FA: 1,35 mmol de Na.

 · En caso de no disponer del BZ/
FA intravenoso, se puede utilizar 
fenilbutirato oral (Ammonaps® o 
Feburane®) a dosis de 500 mg/kg/
día repartido en 4 dosis.

 · Si no se dispone de arginina intra-
venosa, se puede utilizar la argini-

HTRN: hiperamoniemia transitoria del recién nacido; AC: acilcarnitinas; AO: ácidos orgánicos; PA: 
acidemia propiónica; MMA: acidemia metilmalónica; IVA: aciduria isovalérica; FAO: oxidación de 
los ácidos grasos; HI-HA: hiperinsulinismo-hiperamoniemia; HMG: 3-hidroxil-3-metilglutaril-          
CoA liasa; CIT2: citrulinemia tipo II; PC: piruvato carboxilasa; HHH: Hiperornitinemia- 
Hiperamoniemia-Homocitrulinuria; OAT: ornitín aminotransferasa; OTC: ornitina transcarbamilasa; 
ARG1: arginasa; CPS I: carbamil fosfato sintetasa I; NAGS: N-acetil-glutamato sintetasa; P5CS: 
pirrolidín-5-carboxilato sintetasa; ASL: argininosuccínato liasa; ASS: argininosuccínato sintetasa; 
LIP: lisinuria con intolerancia a las proteínas.

Glutamina normal

Término Citrulina ↓ Citrulina ↑Pretérmino

Glucemia ↓ 

HI-HA
HMG

AC ↑
AO ↑

Orótico ↑ Orótico nl o ↓

Orótico
nl o ↓

Ornitina ↑

OTC
ARG1

OAT (neo)

CPS
NAGS
P5CS

HHH
OAT

Citrulina ↑ ASA ↑
ASL

HTRN

Glutamina alta

Hiperamoniemia

Acidosis
Acidemias
orgánicas

PA, MMA, IVA

Hipoglucemia
FAO

ASA ↑
ASS

Galact. ↑
CIT 2

Láctico ↑
PC

↑ U Arg.
Lis.Orn

LIP

FIGURA 3. Diagnóstico diferencial de la hiperamoniemia con estudios específicos.
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na oral (L-arginina de Nutricia en 
polvo; Arginina NM® sobres de 7 g 
o amp de 5 g en 20 ml; Sorbenor® 
amp de 1 g en 10 ml).

 - Tratamiento de mantenimiento 
(2-24 horas) (conexión en Y con 
el suero basal):

 · Suero glucosado al 10%: 25 ml/kg.
 · Arginina: 250 mg/kg (2,5 ml/kg de 

arginina intravenosa al 10%).
 · Benzoato/Fenilacetato (BZ/FA) 

(Ammonul®, viales de 50 ml; 1 ml= 
100 mg de BZ y 100 mg de FA): 
250 mg/kg de cada fármaco (2,5 
ml/kg).

 Es muy importante valorar amonio 
a las 2 horas de tratamiento. Si hay 
buena respuesta y el amonio está por 
debajo de 400 µmol/L (720 µg/dl), se 
continúa con el tratamiento farmaco-
lógico descrito y todos los cofactores 
hasta tener diagnóstico definitivo.
 – Depuración exógena

 Indicaciones: hiperamoniemia > 400 
µmol/L (720 µg/dl). Se puede empe-
zar a preparar antes (250-400 µmol/L) 
en caso de inicio muy precoz, subi-
da rápida del amonio, o cuando no 
haya habido respuesta al tratamien-
to en las 4 horas previas.

 Modalidad: se elegirá aquella con la 
que se tenga más experiencia en el 
Centro. La ideal en recién nacidos 
es la hemodiafiltración (CVVHDF) y, 
en segundo lugar, la hemodiálisis 
(CVVHD) o hemofiltración (CVVHF). 
La diálisis depura preferentemente 
productos de peso molecular pe-
queño, como el amonio, mientras 
la filtración elimina mejor moléculas 
de tamaño intermedio. La hemodiá-
lisis intermitente es peor tolerada 
en pacientes con inestabilidad 
hemodinámica y la diálisis perito-

neal es muy lenta y, en pacientes 
inestables, muchas veces poco efi-
caz. La exanguinotransfusión está 
contraindicada, ya que no es eficaz 
y retrasa la aplicación de la hemo-
diafiltración.

 Técnica:
 - Catéter de doble luz dependiendo 

del tamaño de las venas (aconseja-
ble medir por ecografía). En neo-
natos de hasta 4 kg de 5,5 F y en 
lactantes mayores hasta de 6,5-7 F 
en vena femoral o yugular.

 - Equipo de CVVHDF con vías neo-
natales y filtro de 0,2-0,3 m2.

 - Purgar el sistema después del ce-
bado inicial con albúmina al 5% en 
pacientes inestables o con sangre 
completa (con hematocrito nunca 
> 40%, para evitar la coagulación 
del filtro) y hacer conexión doble 
con flujo de sangre lento hasta re-
llenar el sistema.

 - Heparinizar a 10-15 UI/kg/h indi-
vidualizando. En coagulopatía im-
portante (TTPa > 2 veces el control 
o trombopenia < 50.000 valorar no 
anticoagular o emplear citrato).

 - Flujo sanguíneo a 3-10 ml/kg/min, 
(el máximo posible sin que pro-
voque presiones de entrada muy 
negativas, permitiendo un flujo 
constante).

 - Flujo de diálisis inicial a alrededor 
de 1/3 del flujo de sangre (para 
un flujo de sangre de 10 ml/kg/
min en un recién nacido de 3 kg 
sería 600 ml/h), individualizando 
posteriormente.

 - Añadir dosis de filtración inicial 
a 35-40 ml/kg/h o menor según 
permita la situación (intentar man-
tener siempre fracciones de filtra-
ción < 20%).
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 – Medidas de protección cerebral
 - Hipotermia: aún está en fase de 

investigación, aunque ya se ha uti-
lizado con buenos resultados en 
niños con enfermedades del ciclo 
de la urea y acidemias orgánicas 
con hiperamoniemia. En caso de 
utilizarse, habría que seguir los 
protocolos establecidos en cada 
hospital. 

 - Tratamiento del edema cerebral:
 · Colocar la cabeza elevada a 30º en 

posición neutra.
 · Sedoanalgesia e intubación endo-

traqueal con asistencia respiratoria 
en caso de sospecha de hiperten-
sión intracraneal o hiperamonie-
mia grave.

 · Evitar hipotensión e hipovolemia, 
añadiendo vasopresores en hipo-
tensión arterial (noradrenalina).

 · Evitar la hipertermia y la anemia.
 · Tratamiento agresivo de las crisis 

convulsivas, si aparecen.
 · Evitar hiponatremia.
 · Otros tratamientos para el edema 

cerebral se individualizarán en fun-
ción del caso.

• Fármacos a evitar: ácido valproico, 
esteroides.

• Datos de mal pronóstico neurológico:
 - Amonio > 1.000 µmol/L (1.800 µg/

dl) sobre todo si se mantiene o se 
eleva en las siguientes 12 horas.

 - Coma hiperamoniémico de más 
de 24 horas.

3. Tratamiento a partir de las 24-48 horas 
tras descenso de amonio (Tabla 2)
• Tratamiento farmacológico

 - Seguiremos con la perfusión de fár-
macos a dosis de mantenimiento.

 - Una vez tenemos el diagnóstico 
definitivo, el tratamiento será el 
específico de cada enfermedad. 

Se retiran los cofactores que no 
sean necesarios. Los quelantes 
del amonio (BZ/FA) y la arginina 
se mantienen en las enfermedades 
del ciclo de la urea, pasándolos a 
la vía oral en cuanto la tolerancia 
del paciente nos lo permita y se 
retiran en el resto de los casos. 

• Tratamiento nutricional
 Tras la retirada de las proteínas 48 

horas, o antes si tenemos valores 
de amonio normales, comenzare-
mos la administración de proteínas 
a 0,3 g/kg/día por vía parenteral jun-
to a la perfusión de lípidos a 0,5-1 
g/kg/día (si se excluye un defecto 
en la oxidación de los ácidos gra-
sos), minerales y oligoelementos a 
las dosis habituales. El objetivo es 
conseguir un aporte calórico del 
110% de las recomendaciones. En 
los días siguientes, las proteínas se 
irán aumentando de forma progre-
siva según tolerancia del paciente. 
Los requerimientos de proteínas 
naturales en el período neonatal 
son entre 1,5-2,5 g/kg/día, pero las 
formas graves de hiperamoniemia 
neonatal no suelen tolerar más de 
1-1,5 g/kg/día. Se recomienda ad-
ministrar la mitad de los aportes en 
forma de aminoácidos esenciales.
 - Vía de administración:
 -  En cuanto el paciente lo permita, 

se introducirá la nutrición enteral 
continua a través de sonda na-
sogástrica o nasoyeyunal. En los 
primeros días se pueden combi-
nar nutrición parenteral y enteral 
según tolerancia digestiva. En días 
sucesivos, se pueden fraccionar las 
tomas durante el día y dar nutri-
ción enteral continua por las no-
ches.
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 - Aporte proteico (dependerá del 
diagnóstico etiológico):

 -  Hasta conocer el diagnóstico etio-
lógico, comenzar con fórmulas de 
aminoácidos esenciales a 0,3 g/kg/
día. Si los niveles de amonio son 
estables, subir en los días siguien-
tes de forma progresiva hasta 0,7 
g/kg/día y después introducir las 
proteínas naturales, preferente-
mente en forma de leche materna, 
hasta alcanzar el grado de toleran-
cia del paciente.

 - Aporte calórico: 110% de las re-
comendaciones.

 - Diseño de la dieta:
 · Sospecha de enfermedad del ci-

clo de la urea. El aporte proteico 
debe hacerse los primeros días 
con aminoácidos esenciales has-
ta llegar a 0,7 g/kg/día, utilizan-
do fórmulas completas, bajas en 
proteínas y en las que el cuerpo 
proteico está en forma de aminoá-
cidos esenciales [WND1® (Mead 
Johnson), UCD Anamix Infant® 
(Nutricia)]. Posteriormente, se 
van añadiendo proteínas naturales 
en forma de leche materna, hasta 
llegar a la cantidad de proteínas 
tolerada por el paciente, que sue-
le ser entre 1-1,5 g/kg/día en las 
formas graves a esas edades. Para 
llegar a alcanzar el aporte calóri-
co, se añade una fórmula exenta 
en proteínas [PFD-1® (Mead John-
son), Energivit® (Nutricia), KcaLIP® 
(Orphan Europe)].

 En la práctica, lo que se hace es 
elaborar el preparado nutricional 
para todo el día. Primero, calcula-
mos los gramos del producto con 
los aminoácidos esenciales, luego 
los gramos del producto con las 

proteínas naturales y, por último, 
completamos con los gramos de 
producto exento en proteínas. 
Añadimos el agua necesaria para 
no sobrepasar una concentración 
del 15%. Durante los días que esté 
en el hospital, nos tendremos que 
asegurar de que la curva de peso 
es ascendente.

 Al alta, el objetivo es que se vaya 
con la mitad de las proteínas en 
forma de aminoácidos esenciales 
y, la otra mitad, en forma de pro-
teínas naturales, preferentemen-
te, leche materna y con valores de 
amonio < 80 µmol/L (< 144 µg/dl) 
(< 50 µmol/L, < 90 µg/dl; en ma-
yores de un mes) y de glutamina 
inferiores a 600 µmol/L. 

 · Sospecha de acidemia orgánica. 
Estos casos responden muy bien al 
N-carbamilglutamato, por lo que 
se ha de continuar con él hasta la 
fase de estabilidad.

 Si se sospecha acidemia propió-
nica o metilmalónica, utilizaremos 
fórmulas especiales exentas en 
metionina-treonina-valina e iso-
leucina [MMA/PA Anamix Infant® 
(Nutricia)] para aportar 1,5-2,5 g/
kg/día de equivalente proteico y 
añadiremos proteínas naturales 
comenzando con 0,3 g/kg/día y 
subiremos hasta un máximo de 
0,8-1,5 g/kg/día. En el resto de 
acidemias orgánicas, utilizaremos 
las fórmulas específicas para cada 
una.

 - Nutrición parenteral: en caso de 
ausencia de tolerancia digestiva.

 · Aporte proteico: comenzar con 0,3 
g/kg/día e ir aumentando paula-
tinamente hasta 0,8-1 g/kg/día, 
siempre que lo tolere el paciente.
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 · Aporte calórico: distribuir las ca-
lorías no proteicas con 60-70% de 
carbohidratos y 40-30% de grasas. 
En caso de sospecha de defecto 
en la oxidación de los ácidos gra-
sos con glucosa a 10 mg/kg/min 
+ insulina si la precisara y no se 
añaden lípidos.

Recomendaciones al alta
Se darán las medidas específicas en 

función del diagnóstico definitivo.

1.2.2. Recién nacido con riesgo de 
hiperamoniema neonatal

Correspondería a aquellos recién naci-
dos con hermanos fallecidos de hiperamo-
niemia sin diagnóstico etiológico.

Si el hermano falleció en el período 
neonatal
 – Traslado de la madre a un Centro con 

experiencia en enfermedades meta-
bólicas y depuración exógena.

 – Solicitar y revisar la historia clínica del 
hermano.

 – Considerar cesárea ya que hay menor 
estrés metabólico y se puede fijar la 
hora del parto.

 – Contactar con farmacia y laboratorio 
y revisar que haya todo lo necesario 
para el diagnóstico y el tratamiento.

 – En el momento del nacimiento, tras-
ladar al niño a la Unidad Neonatal y 
empezar en la primera media hora con 
una perfusión de glucosa a 4 cc/kg/h 
(6,6 mg/kg/min) para evitar que la caí-
da de la glucemia ponga en marcha 
las vías catabólicas.

 – Si el niño sigue bien, a las 4 horas co-
menzar con lactancia materna o, en 
su defecto, fórmula baja en proteínas 
y con el cuerpo proteico en forma 
de aminoácidos esenciales [WND1® 

(Mead Johnson), UCD Anamix Infant® 
(Nutricia)] y seguir con la perfusión. A 
las 6 horas, extraer muestra de amo-
nio, gasometría y cuerpos cetónicos y 
comenzar tratamiento vía oral con fe-
nilbutirato 50 mg/kg, arginina 100 mg/
kg y N-carbamilglutamato 25 mg/kg. 
Continuar con las mismas dosis cada 
6 horas hasta que se conozca el diag-
nóstico. A las 12-24 horas determinar 
amonio y recoger muestras de plasma, 
orina y sangre en EDTA para aminoá-
cidos, acilcarnitinas, ácidos orgánicos, 
orótico y estudio molecular.
- Si amonio es < 110 µmol/L (198 µg/

dl): continuar con la medicación y 
la alimentación, haciendo controles 
de amonio cada 6 horas. Si son nor-
males, se retira la perfusión a las 24 
horas.

- Si amonio es 110-150 µmol/L (198-
270 µg/dl): repetir amonio y, si per-
sisten estos valores, cambiar la leche 
materna o la fórmula baja en proteí-
nas por una fórmula sin proteínas y 
continuar con la perfusión. Monito-
rizar amonio cada 6 horas.

- Si amonio es > 150 µmol/L (270 µg/
dl) o el niño se pone mal: habrá 
que repetir, inmediatamente, el 
amonio, extraer las muestras para 
el diagnóstico, retirar proteínas, su-
bir el ritmo de perfusión del suero 
glucosado a 6 cc/kg/h (10 mg/kg/
min) e iniciar el tratamiento de la 
hiperamoniemia en función de los 
valores de amonio.

Si el hermano debutó fuera del período 
neonatal
 – Si ha habido complicaciones en el par-

to, comenzar perfusión de suero glu-
cosado al 10% a 4 cc/kg/h para evitar 
catabolismo.



M
ED

IC
IN

A
 N

EO
N

AT
A

L

43

 – Si todo ha ido bien, iniciar alimenta-
ción, preferiblemente con lactancia 
materna.

 – Monitorizar amonio, gasometría y ceto-
nuria cada 6 horas las primeras 24 ho-
ras y después, si son normales, cada 
8 horas.
- Si amonio es < 110 µmol/L (198 µg/

dl): seguir con lactancia materna 
hasta tener resultados.

- Si amonio es 110-150 µmol/L (198-
270 µg/dl) y el niño está bien: poner 
perfusión a 4 cc/kg/h y cambiar la 
leche por una fórmula sin proteínas. 
Cuando el amonio se normalice, in-
troducir las proteínas en cantidades 
bajas, siguiendo las indicaciones del 
protocolo de hiperamoniemia sin-
tomática. Obtener los resultados lo 
antes posible.

- Si amonio es > 150 µmol/L (270 µg/dl) 
o si el niño se pone mal: retirar pro-
teínas, subir perfusión a 6 cc/kg/h y 
comenzar tratamiento de la hiperamo-
niemia según los valores de amonio.

 – A las 24 horas recoger muestras de 
plasma, sangre y orina para aminoá-
cidos, ácidos orgánicos, orótico, acil-
carnitinas y estudio molecular.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

Los defectos del ciclo de la urea (UCD) 
son enfermedades metabólicas raras cau-
sadas por la deficiencia de uno de los 6 
enzimas en este ciclo (Fig. 1). Tres de los 

enzimas son mitocondriales: N-acetil-glu-
tamato sintetasa (NAGS), carbamil fosfato 
sintetasa (CPS I) y ornitina transcarbamila-
sa (OTC). Otros tres son citoplasmáticos: 
argininosuccinato sintetasa (ASS), cuya 
deficiencia causa la citrulinemia tipo I (CIT 
I), argininosuccinato liasa (ASL) cuya defi-
ciencia causa la aciduria argininosuccínica, 

5.
Neonato con sospecha de padecer un trastorno 
del ciclo de la urea (UCD)

M.I. Izquierdo Macián, M.L. Couce Pico

Acetil-CoA

N-acetilgutamato

Aminoácidos

Amonio

Carbamilfosfato

CPSI

Glutamato Glutamato

Aspartato
NAGS

HCO3
–

ATP

OTC

Ornitina Argininosuccinato

Citrulina

Arginina

ASS

Orotato

Pirimidinas

A la orina

Alopurinol
inhibidor

activador

Urea Fumarato

ASL

Aspartato

Mitocondria
Citoplasma

ARS
HHH

Citrina

CPS I: carbamil fosfato sintetasa I; OTC: ornitina transcarbamilasa; ARS: arginasa; ASS: 
argininosuccinato sintetasa; ASL: argininosuccinato liasa; NAGS: N-acetil-glutamato sintetasa; 
HHH: antiportador ornitina/citrulina, cuyo dé�cit causa el síndrome HHH.

FIGURA 1. Ciclo de la urea. (Tomado de: Sanjurjo y Rubio, 2014).
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y arginasa (ARG), cuya deficiencia causa la 
argininemia. El patrón hereditario de de-
ficiencia de estos enzimas es autosómico 
recesivo, excepto la deficiencia de OTC, 
que es recesiva ligada a X. Su prevalencia 
es de 1/8.000 a 1/44.000 nacimientos, aun-
que probablemente podría ser más alta.

El ciclo de la urea convierte el amo-
nio en urea y, en la actualidad, están bien 
documentados los defectos en todos sus 
pasos. Todos causan hiperamoniemia, 
aunque de diverso grado, asociada a 
otros trastornos metabólicos. Todos estos 
trastornos pueden producir graves com-
plicaciones neurológicas y el tratamiento 
de la enfermedad aguda es urgente.

El comienzo de las formas severas, con 
deficiencia enzimática completa o casi 
completa es en el período neonatal, y se 
caracteriza por rechazo de tomas, vómitos, 
letargia, taquipnea y rápida progresión ha-
cia el coma y fallo multiorgánico. El prin-
cipal dato bioquímico que ayuda al diag-
nóstico es la hiperamoniemia junto con el 
patrón de aminoácidos y ácidos orgánicos 
característico de cada alteración. La morta-
lidad es del 50% en este tipo de pacientes 
y los que sobreviven tienen frecuentemen-
te descompensaciones posteriores y peor 
pronóstico neurológico. Las deficiencias 
parciales tienen una presentación clínica 
más variable y un comienzo más tardío, 
a cualquier edad; en ellas hay también 
aumento de riesgo de muerte prematura.

El objetivo del tratamiento consiste en 
reducir la producción de amonio, por lo 
que los pacientes son tratados con una 
dieta de bajo contenido en proteínas y 
fármacos que potencian la eliminación del 
nitrógeno por vías alternativas.

1.2. Situaciones a considerar
1. Recién nacido con riesgo de enferme-

dad por defecto del ciclo de la urea.

2. Neonato detectado por cribado neo-
natal ampliado de sospecha de defec-
to del ciclo de la urea.

3. Neonato con sintomatología clínica 
en cuyo diagnóstico diferencial se 
diagnostica de defecto del ciclo de 
la urea.

1.2.1. Recién nacido con riesgo de 
enfermedad por defecto del ciclo de la 
urea

Generalmente, por tener algún herma-
no diagnosticado ya de un defecto del 
ciclo de la urea. El embarazo debe ser 
seguido normalmente.

Preparación antes del nacimiento:

Si el/los hermanos tienen una forma 
severa con sintomatología de inicio  
en los primeros días/semanas de  
vida
Valoración inicial
 – Se debe trasladar a la embarazada a 

un Centro de Referencia en Enferme-
dades Metabólicas Hereditarias.

 – Se aconseja parto por cesárea para 
minimizar el estrés metabólico del 
nacimiento.

 – Se debe considerar el administrar ben-
zoato sódico a la madre desde la 38ª 
semana de gestación para que el tra-
tamiento del futuro recién nacido sea 
más fácil pues, aunque no hay mucho 
conocimiento al respecto, se han ob-
tenido buenos resultados.

 – Se deben tener preparadas las me-
dicaciones que se pueden precisar 
para un defecto del ciclo de la urea: 
arginina, benzoato sódico, fenilbuti-
rato sódico y N-carbamilglutamato si 
la deficiencia de NAGS es una posi-
bilidad.

 – En cuanto nace se debe ingresar en la 
Unidad de Neonatología.
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Analítica de urgencia
 – Se debe realizar, a las 6 horas de vida, 

medición del amonio plasmático:
 - Si el amonio en plasma es < 80 

µmol/L (144 µg/dl), se debe repetir 
cada 6 horas.

 - Si el amonio en plasma está entre 
80-150 µmol/L (144-270 µg/dl), se 
debe repetir en 4 horas y, si perma-
nece en esta concentración, monito-
rizar a intervalos de 6 horas.

 - Si el amonio es > 150 µmol/L (270 
µg/dl) o, si el neonato no está bien, 
se debe repetir inmediatamente, to-
mar las medidas farmacológicas y de 
infusiones intravenosas adecuadas y 
monitorizar, al menos, cada 4 horas. 

 – Además del amonio en plasma, se 
deben determinar urgentemente los 
aminoácidos plasmáticos a las 12 ho-
ras de vida. Independientemente de la 
concentración de amonio en plasma. 

 – Se realizará asimismo el estudio mole-
cular, enviando también muestra para 
ello, no utilizar la sangre del cordón 
para el estudio genético por la posibi-
lidad de contaminación materna.

 – Si el amonio es > 150 µmol/L (270 µg/
dl) también se debe monitorizar la 
glucosa y bicarbonato con la misma 
periodicidad que el amonio.

Medidas farmacológicas o de fluidos
 – Se aconseja iniciar infusión intraveno-

sa de glucosa a 6 mg/kg/min en los 
primeros 30 minutos desde el naci-
miento, con el fin de prevenir que la 
caída de glucosa pueda provocar una 
activación del catabolismo.

 – Alimentación: si el bebé permanece 
bien, 4 horas después se puede ofre-
cer una toma de leche (leche mater-
na o de fórmula) además del suero 
glucosado intravenoso, que se debe 

mantener. A continuación administrar 
benzoato sódico a 50 mg/kg y solución 
de arginina a 100 mg/kg oral. Conti-
nuar con la misma dosis hasta que el 
diagnóstico es conocido o se objetiva 
cualquier cambio.
 - Si el amonio persiste < 80 µmol/L 

(144 µg/dl), se continúa con la ali-
mentación de leche cada 4 horas y 
se suspende la infusión intravenosa 
de glucosa a las 24 horas.

 - Si el amonio está entre 80-150 
µmol/L (144-270 µg/dl), se deja solo 
con la infusión intravenosa de gluco-
sa, sin la alimentación láctea.

 - Si el amonio es > 150 µmol/L (270 
µg/dl):
 · Parar la alimentación.
 · Aumentar la infusión intravenosa 

de glucosa a 10 mg/kg/min.
 · Administrar benzoato sódico, fe-

nilbutirato sódico y arginina intra-
venosa.

 · Monitorizar, al menos cada 4 ho-
ras, los niveles de amonio, gluco-
sa, bicarbonato, urea, electrolitos.

 · Si el amonio es > 200 µmol/L (360 
µg/dl), monitorizar amonio, gluco-
sa, bicarbonato cada 3 horas. Si 
es > 250 µmol/L (450 µg/dl), tener 
preparadas vías centrales pues, 
con toda probabilidad, va a pre-
cisar hemodiafiltración.

 – Dosis de fármacos:
 - Para déficit de OTC y CPS I: ben-

zoato sódico y fenilbutirato en dosis 
de carga a 250 mg/kg a pasar en 90 
minutos. Después 250 mg/kg/día 
junto con arginina a 150 mg/kg/día. 

 - Para citrulinemia tipo I (CIT I) y aci-
duria argininosuccínica: dosis de car-
ga de arginina a 300 mg/kg y ben-
zoato sódico a 250 mg/kg a pasar 
en 90 minutos. Después arginina a 
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300 mg/kg/día y benzoato sódico a 
250 mg/kg/día.

 - Para deficiencia de NAGS, adminis-
trar una única dosis de N-carbamil-
glutamato a 250 mg/kg a través de 
sonda nasogástrica.

 – Si hay hiperglucemia (glucosa > 180 
mg/dl), no se debe reducir la infusión 
de glucosa, sino administrar insulina, 
inicialmente a 0,05 UI/kg/h, y ajustar 
según sea necesario. Monitorizar la 
glucosa inicialmente cada hora porque 
algunos neonatos son muy sensibles 
a la insulina.

 – No suele ser necesario añadir sodio a 
las infusiones en las primeras 24 horas 
porque los fármacos ya aportan gran 
cantidad de sodio (1 g benzoato y 
fenilbutirato sódico contiene 7 mmol 
de Na y 5,4 mmol de Na, respectiva-
mente).

 – La administración de arginina puede 
llevar a moderada acidosis hipercloré-
mica. Si hay acidosis metabólica, pue-
de ser necesario infundir bicarbonato 
sódico. 

 – A menos que el amonio sea > 200 
µmol/L (360 µg/dl), algún pequeño 
aporte enteral debe ser iniciado a las 
48 horas del nacimiento, mejor leche 
materna.

 – Una vez esté más estable y tolere los 
fármacos, se deben cambiar de intra-
venosa a oral.

Criterios de alta
 – Si continúa con el amonio < 60 µmol/L 

(108 µg/dl) y se le han tomado dos 
muestras, separadas por 24 horas, de 
aminoácidos plasmáticos recibiendo 
alimentación con lactancia materna 
y/o leche de fórmula para su edad y 
se comprueba que son normales se 
da el alta.

 – Si los aminoácidos están alterados 
(elevación de glutamina, alteración 
de arginina, citrulina,..) se dará el alta 
cuando estos estén en rango adecua-
do y con el amonio < 60 µmol/L (108 
µg/dl) y la familia ya conozca bien la 
alimentación y medicación que debe 
recibir.

Si el/los hermanos enfermaron después 
del período neonatal
Valoración inicial, analítica de urgencia, 
medidas farmacológicas o de fluidos, 
criterios de alta
 – Si hay complicaciones al nacimiento (as-

fixia al nacer, etc.) se aconseja ingreso 
en la Unidad Neonatal y se debe iniciar 
una infusión de glucosa lo más pronto 
posible después del nacimiento.

 – Si todo sucede normalmente, iniciar la 
alimentación de leche (materna o fór-
mula infantil) que le aporte ≤ 2 g/kg/día.

 – A las 24 horas, realizar la determi-
nación de amonio y aminoácidos en 
plasma, tomar también muestra para 
el estudio genético. 
 - Si el amonio es < 60 µmol/L (108 µg/

dl) repetir en 24 horas.
 - Si el nivel de amonio está entre 60-

150 µmol/L (108-270 µg/dl), repetir 
en 12 horas.

 - Si el amonio es > 150 µmol/L (270 
µg/dl) y/o el niño está enfermo en 
cualquier momento (rechazo de 
toma, taquipnea, alcalosis respira-
toria, disminución del tono, de acti-
vidad, etc.), repetir inmediatamente 
el amonio, iniciar/continuar infusión 
de glucosa a 10 mg/kg/min e iniciar 
tratamiento farmacológico.

 – A las 48 horas:
 - Si el amonio permanece < 80 µmol/L 

(144 µg/dl), continuar ofreciendo la 
alimentación de leche y observar.
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 - Si el amonio está entre 80-150 
µmol/L (144-270 µg/dl) y el bebé 
está bien, repetir el amonio cada 12 
horas y tratar de tener los resultados 
de los aminoácidos plasmáticos lo 
antes posible. Dejar la alimentación 
láctea y utilizar polímeros de gluco-
sa [Resource® Dextrine Maltosa® 
(Nestlé HN), Fantomalt® (Nutricia), 
Vitajoule® (Vitafló), Dextrinomaltosa 
NM® (Nutrición Médica)] infusión de 
suero glucosado.

 - Si el amonio es > 150 µmol/L (270 
µg/dl) y/o el neonato no está bien, 
repetir inmediatamente y:
 · Parar la alimentación de leche.
 · Infusión intravenosa de glucosa a 

10 mg/kg/min.
 · Administrar benzoato sódico, fe-

nilbutirato sódico y arginina intra-
venosa.

 · Monitorizar, al menos, cada 4 ho-
ras los niveles de amonio, glucosa, 
bicarbonato, urea, electrolitos.

 - Tener presente que, si la madre le da 
leche materna, es conveniente que 
se la continúe extrayendo hasta que 
su bebé la pueda recibir de nuevo.

 - Tener también presente que los 
aminoácidos plasmáticos se pueden 
modificar si se inició el tratamiento 
cuando se obtuvo la muestra.

 - Se da el alta al comprobar que el 
amonio y los aminoácidos plasmá-
ticos están en rango adecuado con 
o sin tratamiento, según sea nece-
sario.

1.2.2. Neonato detectado por cribado 
neonatal ampliado de sospecha de 
defecto del ciclo de la urea

Por cribado mediante espectrometría 
de masas en tándem es posible detec-
tar la citrulinemia tipo I (CIT I), la aciduria 

argininosuccínica y la argininemia al de-
tectarse niveles elevados de citrulina, argi-
ninosuccinato y arginina en la muestra de 
sangre seca, respectivamente. No hay, por 
el momento, técnicas de cribado eficaces 
para los déficits de CPS I, OTC y NAGS 
debido a la inestabilidad de la glutamina 
y la baja especificidad y sensibilidad de la 
disminución del nivel de citrulina.

Valoración inicial
Se debe contactar telefónicamente de 

inmediato con la familia.
 – En la aciduria argininosuccínica, se han 

detectado por cribado un alto por-
centaje de deficiencias parciales que 
permanecen asintomáticas por lo cual, 
si están bien clínicamente, se les da 
una cita muy rápida sin necesidad de 
que ingresen, solicitándo amonio de 
urgencia y aminoácidos plasmáticos y 
ácidos orgánicos en orina.
 - Si el amonio es < 60 µmol/L (108 µg/

dl) y están asintomáticos, continua-
rán con la formula láctea que reci-
bía a la espera de los resultados de 
aminoácidos plasmáticos y ácidos 
orgánicos en orina.

 - Si el amonio está entre 60-110 µmol/L 
(108-198 µg/dl), se repetirá un nuevo 
control en 24-48 horas y se solicitará 
tener el resultado de aminoácidos 
plasmáticos lo antes posible.

 - Si el amonio es > 110 µmol/L (198 
µg/dl) o presenta sintomatología 
clínica, se ingresará en la Unidad 
Neonatal y se procederá como en 
el apartado 1.2.1.

 En estos pacientes se aconseja que la 
arginina en plasma sea < 200 µmol/L. 
Pueden precisar suplemento de po-
tasio.

 – En la citrulinemia tipo I (CIT I), si es 
una forma severa iniciará sintomato-
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logía clínica en los primeros días de 
vida y es muy importante el actuar lo 
más precozmente posible. Es también 
posible detectar formas mucho más 
moderadas. Tras contacto telefónico 
se aconseja, aunque estén clínicamen-
te bien, que acudan pronto con el fin 
de determinar amonio y aminoáci-
dos plasmáticos y a la vez una explo-
ración clínica que nos asegure que 
están asintomáticos. Es orientativo, 
asimismo si hay alcalosis respiratoria 
o mixta. 
 - Si el amonio es < 60 µmol/L (108 µg/

dl) y está asintomático, continuará 
con la dieta que recibía y se le aña-
de arginina a 50 mg/kg/día oral a la 
espera del resultado de los aminoá-
cidos plasmáticos.

 - Si el amonio está entre 60-110 
µmol/L (108-198 µg/dl), se repetirá 
un nuevo control en 24-48 horas y se 
solicitará tener el resultado de ami-
noácidos plasmáticos lo antes posi-
ble. Se le añade arginina a 150 mg/
kg/día oral a la espera del resultado 
de los aminoácidos plasmáticos.

 - Si presenta un amonio >110 µmol/L, 
se ingresará en la Unidad Neonatal 
y se procederá como en el apartado 
1.2.1.

 – La argininemia por déficit de arginasa 
es muy rara y hay pocos casos des-
critos de debut neonatal. Al contrario 
que en otros defectos del ciclo de la 
urea, puede ser frecuente la acidosis 
metabólica y la hiperamoniemia, si 
está presente, es leve o moderada. 
Predominan en ella los síntomas neu-
rológicos. Tras el contacto telefónico 
si el niño está asintomático, se les da 
cita muy rápido sin necesidad de que 
ingresen, solicitándo amonio y ga-
sometría de urgencia y aminoácidos 

plasmáticos y ácidos orgánicos en ori-
na. Si hay confirmación diagnóstica, se 
debe hacer restricción proteica y su-
plemento de benzoato sódico y feni-
lacetato sódico, tratando de mantener 
los niveles de arginina < 200 µmol/L.

Analítica de urgencia
En la analítica inicial, además del amo-

nio y aminoácidos plasmáticos, se debe 
incluir:
 – Urea: que suele estar disminuida.
 – Hemograma: es importante ante sos-

pecha de sepsis, cubrir rápidamente 
con antibióticos ya que una sepsis 
añadida hace que se descompensen.

 – Gasometría: si presentan alcalosis res-
piratoria o mixta o acidosis metabólica 
en la argininemia.

 – Coagulación: pueden presentar des-
censo del índice de protrombina.

 – Bioquímica: presentan generalmente 
disminución de la urea y puede haber 
elevación de transaminasas.

Medidas farmacológicas o de fluidos
 – Si son formas moderadas y están asin-

tomáticas, se les debe permitir que 
continúen en los primeros meses con 
el aporte lácteo que estaban recibien-
do. Generalmente reciben un aporte 
de arginina a 50 mg/kg/día según ni-
veles (mantener los niveles de arginina 
entre 80-150 µmol/L) y comprobar que 
la glutamina y el amonio está en rango 
normal. Alerta sobre todo en situacio-
nes de catabolismo (infecciones ) pues 
están descritos en estos pacientes al-
gunos casos de hiperamoniemia fatal.

 – Si es una forma severa, como puede 
suceder sobre todo en el caso de al-
gunas citrulinemias tipo I (CIT I), se 
tratarán igual que si fuera un debut 
neonatal.
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Criterios de alta
 – Si precisó ingreso en la Unidad Neo-

natal cuando ya reciba su alimentación 
y/o medicación adecuada para man-
tener niveles de amonio < 80 µmol/L 
(144 µg/dl) y de glutamina < 800-1.000 
µmol/L.

1.2.3. Neonato con sintomatología 
clínica, en cuyo diagnóstico diferencial 
se diagnostica de defecto del ciclo de 
la urea
Valoración inicial

El 60% de los defectos del ciclo de la 
urea se manifiestan en el período neona-
tal como consecuencia generalmente de 
déficits enzimáticos completos. Es muy 
importante tener en cuenta que puede no 
haber un intervalo libre de síntomas pero 
lo habitual es que la sintomatología se ini-
cie entre las 24-72 horas de vida. Es “sin-
tomatología de intoxicación” con succión 
débil, hipotonía, vómitos, somnolencia e 
hiperventilación progresando rápidamen-
te a un cuadro de coma y convulsiones 
(Tabla 1). Se pueden confundir sobre todo 
con una sepsis neonatal, hemorragia cere-
bral u otra enfermedad metabólica, sobre 
todo acidemia orgánica.

Analítica básica
 – En la analítica inicial, además de amo-

nio > 110 µmol/L (198 µg/dl) y que 
puede estar muy elevado dependien-
do del grado de afectación, encontra-
mos generalmente: 
 - pH elevado, anión gap normal, glu-

cosa normal, urea baja y no ceto-
nuria.

 - Puede haber aumento de transami-
nasa y disminución del tiempo de 
protrombina.

 – El 60% de las hiperamoniemias graves 
neonatales se deben a defectos del 
ciclo de la urea.

 – Ante la sospecha, se debe realizar un 
análisis de aminoácidos plasmáticos y 
ácidos orgánicos en orina, donde nos 
importa sobre todo la glutamina, argi-
nina y citrulina en plasma y el orótico 
en orina.

Medidas farmacológicas o de fluidos
 – Si el amonio está entre 110-150 µmol/L 

(198-270 µg/dl) y con sospecha de un 
defecto del ciclo de la urea: prevenir 
catabolismo con cese de proteínas (no 
más de 48 horas para evitar catabo-
lismo) e infusión de glucosa a 10 mg/

TABLA 1. Sintomatología (severidad clínica) en función de los niveles de amonio

Grado de 
severidad

Nivel de amonio 
(µmol/L)* Síntomas clínicos

I 110-150 Rechazo de alimentación, vómitos, somnolencia

II 150-350 Hipotonía, letargia, coma con reacción a 
estímulos dolorosos

III > 350 Hipotonía, letargia, coma sin reacción a estímulos 
dolorosos, midriasis

IV > 700 Hipotonía, letargia, coma sin reacción a estímulos 
dolorosos, midriasis, apneas

*Cambio de unidades (amonio 50 µmol/L = 90 µg/dl): grado I: 110-150 µmol/L = 198-270 µg/dl; grado II: 
150-350 µmol/L = 270-630 µg/dl; grado III: > 350 µmol/L = 630 µg/dl; grado IV: > 700 µmol/L = 1.260 µg/dl.
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kg/min y si glucosa > 180 mg/dl (10 
mmol/L), añadir insulina (inicialmente 
a 0,05 UI/kg/h y después ajustar). Se 
pueden añadir grasas. Monitorizar ni-
veles de amonio cada 3 horas. Control 
infeccioso.

 – Si el amonio está entre 150-250 µmol/L 
(270-450 µg/dl) y con sospecha de un 
defecto del ciclo de la urea: añadir 
además arginina (250 mg/kg en bolo 
en 90 minutos y después 250 mg/kg/
día) y quelantes de amonio: benzoato 
+ fenilacetato intravenoso (250 mg/kg 
en bolo a pasar en 90 minutos y des-
pués 250 mg/kg/día).

 – Si el amonio está entre 250-500 μmol/L 
(450-900 µg/dl): además de lo señala-
do preparar rápidamente para hemo-
diafiltración si encefalopatía significa-
tiva y/o altos niveles de amonio o muy 
precoz comienzo de la enfermedad 
(día 1º o 2º). Iniciar hemodiafiltración 
si no hay descenso rápido de amonio 
en 3-6 horas. Asistencia respiratoria 
y mantenimiento hemodinámico. Na 
entre 140-145mEq/L.

 – Si el amonio está entre 500-1.000 
µmol/L (900-1.800 µg/dl): iniciar he-
modiafiltración lo más rápidamente 
posible.

 – Si el amonio es > 1.000 µmol/L (1.800 
µg/dl): valorar si tratamiento específico 
o iniciar cuidados paliativos. En estas 
crisis de hiperamoniemia se debe aña-
dir carnitina a 100 mg/kg/día.

Criterios de alta
Cuando tenga los niveles de amonio 

y glutamina en rango óptimo. La familia 
debe saber administrar los productos die-
téticos que precise. Puede que necesite 
alguna toma por sonda nasogástrica. En 
ese caso debe previamente enseñársele 
a la administración por esta vía.

1.3. Valoración de la evolución
El amonio es el parámetro analíti-

co esencial en el seguimiento de estos 
pacientes. Idealmente no debe exceder 
de 110 µmol/L (198 µg/dl) en el período 
neonatal y de 80 µmol/L (144 µg/dl) poste-
riormente. Para ello, debe ser controlado 
en una Unidad de Referencia de Enferme-
dades Metabólicas Hereditarias.

El tratamiento va a consistir en la 
restricción dietética de proteínas admi-
nistrando las calorías y proteínas necesa-
rias para asegurar el balance metabólico 
positivo y un crecimiento adecuado, con 
estabilidad clínica y bioquímica. Cuando 
la situación clínica de los pacientes no 
permite el aporte mínimo proteico de 
seguridad en forma de proteínas natura-
les, es preciso suplementar la ración de 
proteínas con módulos de aminoácidos 
esenciales. Recibirán suplementación con 
arginina (en el déficit de OTC y CPS I se 
puede emplear citrulina en vez de argini-
na). Si precisan fenilbutirato o benzoato, 
suelen presentar deficiencia de aminoá-
cidos de cadena ramificada y se aconseja 
su suplementación. Pueden precisar pe-
queños suplementos de carnitina. Suple-
mento de folato y piridoxina es también 
recomendado.

Para su control riguroso, es importan-
te que el amonio se realice cada 15 días 
en las formas neonatales en el primer se-
mestre y mensualmente en el segundo, 
además de los análisis que debe realizar 
periódicamente cuando acude a Control 
a la Unidad de Seguimiento. 

1.4. Recomendaciones al alta
Deben saber sus padres que presenta 

una alteración crónica en la que un trata-
miento dietético riguroso es básico para 
prevenir complicaciones graves de la en-
fermedad.
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Se debe realizar cálculo exacto de 
su aporte dietético según las recomen-
daciones dadas, con báscula que pese 
gramo a gramo. Hay que evitar el ayuno 
prolongado. En el período de lactancia 
exclusiva, la dieta es una combinación de 
leche (materna o adaptada) con módulos 
dietéticos que no llevan proteínas pero 
sí otros nutrientes (hidratos de carbono 
y lípidos).

Hay que estar alerta ante la mínima 
sospecha de alerta de descompensación: 
 – Alerta ante riesgo programado: vacu-

nación, intervención quirúrgica (pre-
paración previa).

 – Alerta ante clínica de riesgo: rechazo 
de tomas, clínica de infección, fiebre, 
signos neurológicos de intoxicación.
Ante clínica de riesgo, deben saber 

que han de reducir el aporte de proteí-
nas naturales al 50%, manteniendo un alto 
aporte calórico; pueden ser útiles como 
suplemento los módulos energéticos de 
hidratos de carbono.

También si precisa una intervención 
quirúrgica programada, se debe reducir en 
los 2-7 días previos según cirugía menor o 
mayor, el aporte de proteínas un 25-50%, 
aumentando ligeramente el aporte caló-
rico con un preparado especial sin proteí-
nas. Es conveniente informar al anestesista 
del beneficio de la utilización de fármacos 
no hepatotóxicos y de acortar lo máximo 
posible el período de anestesia.

Ante la persistencia o empeoramiento 
del cuadro, contactar rápidamente con la 
Unidad Metabólica.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

La definición más aceptada de acido-
sis láctica consiste en un nivel de lactato 
> 5 mmol/L con un valor de pH < 7,35.

Según su origen, la acidosis láctica 
puede clasificarse en:
• Tipo A: cuando es debida a hipoxia 

tisular.
• Tipo B: cuando la oxigenación tisular 

está conservada. Se subdivide a su 
vez en:
 – Tipo B-1. Secundaria a patologías 
adquiridas.

 – Tipo B-2. Secundaria a fármacos.
 – Tipo B-3. Secundaria a errores con-
génitos del metabolismo (ECM) (Ta-
bla 1).

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una acidosis láctica

Las manifestaciones clínicas de las en-
fermedades que cursan con acidosis lác-
tica son muy variadas, pero son síntomas 
comunes el fallo de medro, retraso psico-
motor y descompensaciones en forma de 
episodios de letargia/coma. 

Estos episodios pueden desenca-
denarse por diversas situaciones de-

pendiendo de la alteración metabólica 
concreta:
• Los aumentos en las demandas ener-

géticas y la sobrecarga de glúcidos 
pueden empeorar los trastornos de 
la cadena respiratoria mitocondrial.

• La sobrecarga de lípidos descompen-
sa los trastornos de la β-oxidación de 
los ácidos grasos. 

• El consumo excesivo de proteínas 
descompensa las acidurias orgánicas.

• El ayuno descompensa los trastornos 
de la glucogenolisis, neoglucogénesis, 
acidurias orgánicas y β-oxidación de 
los ácidos grasos.

• Las infecciones y la fiebre pueden des-
compensar cualquiera de los trastor-
nos implicados en la acidosis láctica 
de origen metabólico.
La acidosis metabólica puede mani-

festarse en el recién nacido como rechazo 
de la alimentación, vómitos, distrés res-
piratorio, convulsiones, letargia y coma.

1.3. Valoración inicial
Consideraciones generales

En primer lugar, debe tenerse en 
cuenta que en los recién nacidos el es-
pectro de síntomas clínicos es limitado y 
común a una amplia variedad de proce-
sos, entre ellos, la sepsis y la patología 

6.
Neonato con acidosis láctica congénita

D. Dacruz Álvarez, M.C. Gómez-Lado, J. Eirís Puñal
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hipóxico-isquémica perinatal, que son 
los dos principales diagnósticos diferen-
ciales con la acidosis láctica relacionada 
con un ECM.

Habitualmente existirán datos en la 
historia clínica que orienten a uno de 
estos procesos; si no es así, debe inves-
tigarse la posibilidad de un ECM, espe-
cialmente si existen datos anamnésicos 
que los sugieran (Tabla 2).

Analítica de Urgencias
En primer lugar, se debe asegurar que 

la muestra para la determinación de lacta-
to en plasma ha sido extraída y procesada 
en condiciones adecuadas. Idealmente 
debería canalizarse una vía que refluya y 
extraer la muestra sin torniquete y con el 
paciente en reposo (sin llanto).

En una situación de urgencia, se ex-
traerán muestras de sangre para realizar 
las siguientes determinaciones:
 – Gasometría.
 – Ácidos láctico y pirúvico.
 – Cuerpos cetónicos: β-hidroxibutirato 

y acetoacetato.
 – Hemograma.
 – Reactantes de fase aguda.
 – Bioquímica sanguínea, incluyendo: 

función hepática y renal, electrolitos, 
glucemia.

 – Creatina cinasa.
 – Amonio.

Se deben extraer y conservar muestras 
de sangre y orina para procesar, cuando 
sea posible, para la determinación de:
 – Aminoácidos en plasma.
 – Aminoácidos en orina.

TABLA 1. Clasificación de errores congénitos del metabolismo (ECM)*

•  Déficit de α-cetoglutarato deshidrogenasa / aciduria oxoglutárica

•  Déficit múltiple de carboxilasas:
 –  Déficit de biotinidasa (precoz)
 –  Déficit de holocarboxilasa sintetasa (neonatal)

•  Trastornos en la síntesis del glucógeno:
 –  Deficit de glucosa 6-fosfatasa (Von Gierke)
 –  Déficit de amilo 1-6-glucosidasa (enfermedad De Cori)

•  Trastornos en la gluconeogénesis:
 –  Déficit de fructosa-1,6-bifosfatasa 
 –  Déficit de glucosa 6-fosfatasa (Von Gierke)

•  Alteraciones en el metabolismo del piruvato:
 –  Déficit de piruvato carboxilasa (síndrome de Leigh por déficit de piruvato carboxilasa)
 –  Deficiencia de piruvato deshidrogenasa (PDH)

•  Trastornos de la cadena respiratoria mitocondrial

• Acidurias orgánicas:
 –  Deficiencia de propionil-CoA carboxilasa: acidemia propiónica (hiperglicinemia 

cetósica)
 –  Déficit de metilmalonil-CoA mutasa: acidemia metilmalónica 
 –  Acidemia isovalérica

•  Trastornos de la β-oxidación de los ácidos grasos
*Se incluyen solo algunos de los trastornos más frecuentes y representativos. Algunos grupos (como 
los trastornos de la cadena respiratoria) aglutinan múltiples síndromes y defectos particulares.
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Glucosa

CITOPLASMA

Aminoácidos Ác. grasos

Glucolisis

PiruvatoAlanina Lactato
AAT LDH

Piruvato
MITOCONDRIA

Acetil CoA

PC PDH

Ciclo de
Krebs

H+ H+

CADENA RESPIRATORIA

β-oxidación
ácidos grasos

Acil CoA

Acetoacetato

β OH butirato

Oxalacetato

AAT: alanina aminotransferasa; LDH: lactato deshidrogenasa; PC: piruvato carboxilasa; PDH: 
piruvato deshidrogenasa.

FIGURA 1. Principales vías metabólicas relacionadas con el lactato.

TABLA 2. Datos anamnésicos que sugieren errores congénitos del metabolismo (ECM)

•  Consanguinidad

•  Antecedentes de infertilidad o abortos de repetición

•  Hermanos o familiares afectos por un ECM o con sintomatología compatible:
 –  Fallecimientos a edades tempranas y/o de causa no aclarada. Muerte súbita
 –  Episodios paroxísticos de letargia, ataxia, vómitos cíclicos 
 –  Patología muscular: hipotonía, debilidad muscular, rabdomiolisis. etc.
 –  Retinitis pigmentaria/ceguera
 –  Retraso mental/regresiones de causa no filiada
 –  Malformaciones cerebrales/hallazgos en neuroimagen
 –  Epilepsia/mioclonías
 –  Neuropatía
 –  Oftalmoparesia
 –  Trastornos del movimiento; piramidales o extrapiramidales
 –  Ictus (particularmente si no sigue una distribución vascular clara u ocurren a edad 

temprana)
 –  Afectación multisistémica, con afectación preferente por órganos con alta tasa 

metabólica (hígado, riñón, corazón, intestino)
 –  Rasgos dismórficos; micro/macrocefalia
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 – Ácidos orgánicos en orina.
 – Perfil de acilcarnitinas en orina.
 – Carnitinas en plasma.

Los resultados obtenidos a partir de 
estas exploraciones nos permitirán, al me-
nos, clasificar el ECM en uno de los gru-
pos mencionados; aunque el diagnóstico 
definitivo puede requerir exploraciones 
más exhaustivas (pruebas de provocación, 
biopsias, pruebas genéticas) que exceden 
el objetivo de este capítulo.

Valoración de los resultados analíti-
cos. Los valores normales se indican en 
la Tabla 3.
 – Una ratio lactacto/piruvato < 10 sin hi-

percetonemia orienta hacia un déficit 
de piruvato deshidrogenasa (PDH).

 – Una ratio lactacto/piruvato muy elevada 
(> 30) con hipercetonemia postprandial 
y ratio β-hidroxibutirato/acetoacetato 
normal o baja (< 1,5) sugiere un déficit 
de piruvato carboxilasa tipo B, α-ceto-
glutarato deshidrogenasa o succinato 
deshidrogenasa.

 – Una ratio lactacto/piruvato elevada, 
con hipercetonemia postprandial y 
ratio beta-hidroxibutirato/acetoace-
tato elevada sugiere un defecto de 
la cadena respiratoria mitocondrial, 
aunque hay trastornos de la cadena 
respiratoria que cursan con ratio lac-
tacto/piruvato elevada, sin hiperce-
tonemia.

 – Las acidurias orgánicas (propiónica, 
metilmalónica, isovalérica) cursan 
con hiperamoniemia, a veces muy 
importante (> 500 µmol/L, 900 µg/
dl), aunque no es exclusiva de estos 
procesos.

 – Otras ECM se diagnosticarán a partir 
de un perfil característico de aminoá-
cidos, ácidos orgánicos y acilcarnitinas.
En cualquier caso, la determinación 

definitiva del diagnóstico requerirá en 
mucha ocasiones de estudios más ex-
haustivos, como estudios anatomopato-
lógicos, estudios de actividad enzimática 
y casi siempre pruebas genéticas.

1.4. Tratamiento
Existen dos grupos de ECM que cur-

san con acidosis láctica desde el punto 
de vista del tratamiento:
 – En el primer grupo se incluyen aque-

llas patologías que disponen de un 
tratamiento específico: las alteraciones 
en la neoglucogénesis, glucogenolisis, 
β-oxidación de los ácidos grasos y las 
acidurias orgánicas (véanse capítulos 
específicos).

 – En el segundo grupo se encuentran 
el déficit de piruvato deshidrogenasa 
(PDH) y los trastornos de la cadena 
respiratoria mitocondrial para los que 
no disponemos de un tratamiento es-
pecífico eficaz.

TABLA 3. Valores normales

Lactato en plasma 0,4-1,8 mmol/L

Piruvato en plasma 0,03-0,1 mmol/L

Ratio lactato/piruvato en plasma < 20

β-hidroxibutirato en plasma 15-700 µmol/L

Acetoacetato en plasma 10-200 µmol/L

Ratio β-hidroxibutirato/acetoacetato en plasma 0,05-4
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Es conveniente evitar en lo posible 
aquellos fármacos de los que se sabe que 
pueden producir acidosis láctica (Tabla 4).

Fluidoterapia y medidas nutricionales
 – Resulta difícil recomendar un único 

abordaje dietético común para todas 
las acidosis lácticas congénitas. 

 – En general, un aporte de glucosa 
que cubra sobradamente las deman-
das energéticas (8-10 mg/kg/min), 
administrando insulina si se produce 
hiperglucemia, evitando el ayuno y el 
catabolismo y restringiendo los apor-
tes de lípidos y aminoácidos, resulta 
beneficioso para la mayoría de pro-
cesos que cursan con acidosis láctica. 

 – Sin embargo, cuando el defecto se 
encuentra en el metabolismo del piru-
vato o la cadena respiratoria mitocon-
drial, puede resultar ineficaz o, incluso, 
empeorar la acidosis láctica. 

 – La dieta cetogénica podría ser be-
neficiosa en ciertos pacientes con 

déficit de piruvato deshidrogenasa 
(PDH) o PDC al proporcionar un sus-
trato alternativo para la producción de 
energía. Por otra parte, es perjudicial 
y empeora el cuadro clínico en otros 
ECM con acidosis láctica, por lo que 
no se aconseja iniciar hasta disponer 
del diagnóstico.

 – Dieta anaplerótica: la utilización de 
triheptanoína puede mejorar la dis-
funcionalidad del ciclo de Krebs a tra-
vés del aumento en la producción de 
succinil-CoA, y puede ser de utilidad 
en el manejo dietético de los defectos 
de β-oxidación de ácidos grasos de 
cadena larga.

 – Bicarbonato: muchos pacientes re-
querirán aportes de bicarbonato para 
mantener niveles de pH por encima de 
7,20. Deben considerarse cuidadosa-
mente los aportes totales para evitar la 
deshidratación hipernatrémica. 

 Otras soluciones tampón, como Car-
bicarb (mezcla de bicarbonato y Na-
2CO3), Tris-hidroximetil aminometano 
(THAM) o Tribonat (mezcla de bicar-
bonato y THAM), han sido ensayadas 
como alternativa al bicarbonato; sin 
haber demostrado ninguna de ellas 
beneficios en pacientes críticos con 
acidosis láctica.

 – Dicloroacetato: es un fármaco inhibi-
dor de la PDH quinasa y evita la degra-
dación de la PDH estimulando su ac-
tividad. Se ha demostrado su eficacia 
para disminuir los niveles de lactato. 
La dosis habitual es de 25-100 mg/kg/
día, vía oral o intravenosa. La asocia-
ción con tiamina a dosis de 100-200 
mg/día, podría potenciar su actividad. 
Su administración en períodos prolon-
gados puede producir polineuropatía, 
incluso asociado al tratamiento con 
tiamina.

TABLA 4. Fármacos empleados en 
neonatología que pueden producir 

acidosis láctica*

• Paracetamol

• Antirretrovirales

• Alcoholes (como excipientes)

• Agonistas β-adrenérgicos (adrenalina…)

• Hierro

• Linezolid

• Propofol

• Nutrición parenteral total

• Nutrición deficiente en tiamina y biotina

• Ácido valproico
*No se incluyen otros fármacos, por ser poco 
frecuente su uso en neonatología.
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 – Cofactores: nos referimos con el ter-
mino de cofactores a vitaminas, coen-
zimas, sustratos y metabolitos inter-
medios del metabolismo energético 
que pueden mejorar la patología me-
tabólica, estimulando la vía deficitaria 
o proporcionado una vía metabólica 
alternativa. 

 La mayoría de cofactores resultan 
claramente eficaces solo en un pe-
queño porcentaje de pacientes, ha-
bitualmente cuando existe un déficit 
primario en el cofactor. En el resto de 
situaciones, el beneficio es muy varia-
ble y no está claramente demostrado 
(Tabla 5).
- Biotina: tratamiento específico en 

el déficit de biotinidasa y déficit 
de múltiples carboxilasas, a dosis 
de 20 mg/día (vía oral/por sonda 
nasogástrica).

- L-carnitina: es el tratamiento especí-
fico en los pacientes con déficit pri-
mario de carnitina: 100 mg/kg/día 
repartida en 4 dosis (antes de cada 
comida). En los defectos en los que 
la deficiencia de carnitina es secun-
daria, también podría resultar bene-
ficiosa. A altas dosis (300-400 mg/
kg/día), actúa como detoxificador 
en las acidurias orgánicas. Muchos 
pacientes con defectos en la cade-
na respiratoria mitocondrial mejoran 
al iniciar tratamiento con carnitina. 
Se emplea en la crisis de acidosis 
láctica vía intravenosa, al doble de 
la dosis oral. Es un fármaco relativa-
mente inocuo y que puede usarse 
con tranquilidad.

- Riboflavina: dosis de 50-200 mg/día 
mejoran a los pacientes con défict 
múltiple de acil-CoA deshidrogena-
sas (MADD). La prueba terapéutica 
estaría indicada en todos los casos.

- Hidroxicobalamina: incluida en los 
protocolos de tratamiento de las aci-
durias orgánicas a dosis de 1 mg/día 
(vía intramuscular).

 – Técnicas de depuración extrarrenal: la 
hemodiálisis y hemofiltración han sido 
empleadas con éxito en pacientes con 
acidosis láctica secundaria a sepsis y 
por fármacos. El empleo de solucio-
nes de diálisis y reposición basada en 
bicarbonato o lactato (como solución 
tampón) han demostrado ser benefi-
ciosos, minimizando el riesgo de hi-
pernatremia y sobrecarga de volumen 
de la administración directa.

1.5. Recomendaciones al alta
Las alteraciones metabólicas que pue-

den manifestarse como acidosis metabó-
lica congénita son variadas, por lo que 
las recomendaciones al alta deben indi-
vidualizarse en función de la causa o de 
la sospecha diagnóstica (es posible que 
no se llegue al diagnóstico definitivo en 
un primer ingreso).

TABLA 5. Otros cofactores que han sido 
empleados en acidosis láctica debida a 

errores congénitos del metabolismo (ECM)

• Coenzima Q10 o ubiquinona e idebenona

• Vitamina C o ascorbato

• Vitamina K3 menadiona

• Tiamina-B1

• Riboflavina-B2

• Citocromo C

• Monohidrato de creatina

• Cobre 

• Uridina

• Ácido fólico

• L-Arginina
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Los padres de pacientes con ECM de-
ben conocer las situaciones que pueden 
descompensar la enfermedad de su hijo; 
en general, aquellas que condicionen un 
incremento en las demandas energéticas, 
como infecciones, cirugías, etc. En estas 
situaciones, deben extremar la obser-
vación y en caso de que existan dudas, 
acudir a un centro médico. Del mismo 
modo, ante la aparición de alguno de 
los síntomas previamente mencionados, 
como rechazo de las tomas, intolerancia 
oral, vómitos, disnea, letargia o afecta-
ción del estado general, deben acudir de 
forma urgente a un centro médico para 
valorar al paciente y realizar las pruebas 
complementarias que permitan descartar 
la descompensación.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

La hipoglucemia es la alteración meta-
bólica más común en los recién nacidos, 
ocurre en 4:1.000 recién nacidos a término 
y 6:1.000 prematuros, de los cuales solo 
el 1% evoluciona a episodios repetidos y 
sustentados de hipoglucemia.

El feto recibe glucosa de forma pa-
siva a través de la circulación materna 
placentaria, siendo el valor fetal entre 
el 70-80% del valor de glucosa venoso 
de la madre. La insulina, como no atra-
viesa la placenta, tiene que ser segre-
gada de manera independiente por el 
feto, lo que sucede a partir de la octava 
semana de gestación. En el momento 
del nacimiento se detiene el aporte de 
glucosa y la insulina fetal residual con-
diciona una caída rápida de la concen-
tración de glucosa que alcanza valores 
mínimos durante las primeras 2-3 horas 
de vida. Los recién nacidos a término 
poseen glucógeno hepático suficiente 
para mantener el aporte de glucosa du-
rante aproximadamente de 5 a 10 horas. 
Es de esperar que alrededor de 6 a 12 
horas después del nacimiento se haya 
restablecido la homeostasis glucémica, 

con valores entre 60 a 90 mg/dl, gracias 
al equilibrio entre los diferentes meca-
nismos reguladores.

En el período postprandial, el au-
mento de la concentración plasmática 
de glucosa y de algunos aminoácidos 
promueve la secreción de insulina que, a 
su vez, estimula la síntesis de glucógeno 
(glucogénesis hepática y muscular), pro-
teínas (síntesis proteica muscular) y gra-
sas (lipogénesis en el tejido adiposo), al 
mismo tiempo que es inhibida la gluco-
genólisis (liberación de glucosa a partir 
del glucógeno), la cetogénesis (síntesis 
de cuerpos cetónicos) y la lipólisis. La 
insulina es segregada por las células β 
del páncreas, las cuales poseen canales 
de potasio sensibles a ATP (KATP), que 
son complejos funcionales compuestos 
por 4 subunidades del receptor de sul-
fonilurea 1 (SUR-1) y 4 subunidades del 
canal rectificador de entrada de potasio 
(Kir6.2). La glucosa entra en la célula por 
el transportador GLUT2 y, allí, se fosforila 
en glucosa-6-fosfato por la glucoquina-
sa, que es considerada el “sensor de la 
glucosa”, para después ser metaboli-
zada por la vía glucolítica, aumentando 
la ratio intracelular de ATP:ADP. Este 
aumento condiciona el cierre de los ca-
nales KATP y, así, la despolarización de la 

7.
Hipoglucemia neonatal persistente

E. Leão Teles, T. Almeida Campos, M. García López
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membrana plasmática, con la abertura 
de los canales de calcio dependien-
tes de voltaje y, consecuentemente, el 
aumento del calcio intracelular, lo que 
origina la secreción de insulina por exo-
citosis.

Durante el ayuno, para estabilizar los 
niveles glucémicos, se inhibe la produc-
ción de insulina y se activan las hormo-
nas contrarreguladoras, principalmente, 
el glucagón, segregado por las células α 
pancreáticas pero también hormona del 
crecimiento, adrenalina, noradrenalina, 
hormona adrenocorticotrófica y cortisol, 
que fomentan la glucogenólisis hepáti-
ca, así como la proteólisis muscular y la 
lipólisis del tejido adiposo, suministrando 
sustratos (aminoácidos, glicerol y lactato) 
para la síntesis de glucosa (gluconeogé-
nesis) y la producción de combustibles 
alternativo, como ácidos grasos, lactatos 
y cuerpos cetónicos.

Las necesidades energéticas están di-
rectamente relacionadas con el peso rela-
tivo del cerebro y, como tal, en el recién 
nacido, gran parte del consumo energéti-
co diario (60-80%) depende del consumo 
cerebral de glucosa, cuerpos cetónicos y 
lactato. Este hecho, junto con la escasez 
de reserva energética y la inmadurez fun-
cional de estos sistemas, aspectos mucho 
más relevantes en los prematuros, hace 
que este grupo sea mucho más suscep-
tible a la aparición de hipoglucemia y su 
consecuencia más temida, el daño cere-
bral.

A pesar de las controversias en rela-
ción con el límite de glucosa que define 
la hipoglucemia, de un modo general, se 
considera un valor sanguíneo inferior a 
45 mg/dl (2,5 mmol/L), tanto en el recién 
nacido a término como en el pretérmino 
de cualquier edad gestacional, después 
de las 3 primeras horas de vida.

1.2. Hipoglucemia transitoria versus 
persistente

En el período neonatal, la principal 
causa de hipoglucemia, transitoria o per-
sistente, es el hiperinsulinismo.

La hipoglucemia transitoria, que dura 
de horas a días, se presenta en hijos de 
madres diabéticas, en los cuales hay una 
hipersecreción de insulina inducida por el 
exceso de glucosa difundida a través de la 
placenta durante el embarazo, o asociada 
a procedimientos prenatales u ocurridos 
durante el parto, como administración de 
glucosa intravenosa o agentes hipogluce-
miantes. También se puede verificar hiper-
insulinismo transitorio, aunque más pro-
longado (hasta varias semanas), asociado 
a la prematuridad, retraso del crecimiento 
intrauterino, bajo peso y estrés perinatal 
(asfixia, sepsis, enfermedad cardiopulmo-
nar e incompatibilidad Rh grave). En estas 
situaciones, el mecanismo que subyace a 
la hiperproducción de insulina es desco-
nocido, pero, en general, responde bien 
al tratamiento farmacológico.

La hipoglucemia neonatal persisten-
te se relaciona sobre todo con cuadros 
de hiperinsulinismo congénito, aunque 
también se pueda deber a deficiencias 
hormonales y enfermedades hereditarias 
del metabolismo, o estar asociada a sín-
dromes genéticos, entre otras causas.

1.3. Hipoglucemia neonatal persistente 
Hipoglucemia hiperinsulínica

La hipoglucemia hiperinsulínica re-
presenta un grupo clínica y genética-
mente heterogéneo de diferentes pa-
tologías, caracterizado por la secreción 
aumentada de insulina por las células β, 
que condiciona una relación glucosa/
insulina alterada. El exceso de insulina 
estimula la utilización/captación perifé-
rica de glucosa e inhibe la producción 
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de sustratos energéticos alternativos, 
con la consiguiente hipoglucemia gra-
ve y persistente, pre y postprandial, con 
hipocetosis y un potencial elevado de 
lesión cerebral.

Hiperinsulinismo congénito
El hiperinsulinismo congénito (HIC) 

constituye la causa más frecuente de hi-
poglucemia persistente en el recién na-
cido y su incidencia es aproximadamente 
1:30.000-50.000 nacidos vivos, aumentan-
do hasta 1:2.500-3.000 en zonas de mayor 
consanguinidad.

Existen diferentes mecanismos, con-
trolados genéticamente, que están rela-
cionados con el HIC, que se encuentran 
esencialmente ligados a los genes deter-
minantes del proceso de secreción de la 
insulina (canalopatías) o a alteraciones del 
metabolismo intermedio de la glucosa y 
de otros factores relacionados con la pro-
ducción de ATP (metabolopatías). Actual-
mente, se han identificado varias altera-
ciones genéticas: mutaciones inactivantes 
de los genes ABCC8, KCNJ11, HNF4A, 
HADH y UCP2 y mutaciones activantes 
de los genes GUD1, GCK y SLC16A1. Sin 
embargo, a pesar de la evolución ocurrida 
en los últimos años en la comprensión de 
las bases moleculares y la fisiopatología 
del HIC, en cerca de la mitad de los casos 
no se consigue establecer todavía su base 
genética.

A continuación, se describen las prin-
cipales alteraciones genéticas que deter-
minan el HIC en el período neonatal: 

Canal de KATP

Los genes ABCC8 y KCNJ11 se loca-
lizan secuencialmente en el cromosoma 
11 y codifican, respectivamente, las subu-
nidades SUR-1 y Kir6.2 del canal KATP. Las 
mutaciones de estos genes son la causa 

más común de HIC, correspondiendo el 
50-60% de los casos al gen ABCC8 y el 10-
15% al KCNJ11. Hoy en día, se conocen 
más de 100 mutaciones del gen ABCC8 y 
más de 20 del gen KCNJ11, mayoritaria-
mente de transmisión recesiva, aunque ya 
se han descrito mutaciones dominantes 
en ambos genes.

Estas alteraciones genéticas condicio-
nan la inactivación permanente del canal 
KATP, potenciando de esta manera la des-
polarización de la membrana y la entrada 
de calcio, con la subsecuente secreción 
sostenida de insulina.

Pueden aparecer dos formas histo-
lógicas diferentes que son clínicamente 
indistinguibles: la forma difusa, en la que 
todo el páncreas se encuentra afectado, 
y la forma focal, caracterizada por una o 
más lesiones de hiperplasia adenomatosa 
de las células β. Esta última presentación 
está relacionada con la perdida de hete-
rocigosidad de la mutación de los genes 
ABCC8 o KCNJ11 de transmisión paterna, 
por el imprinting de los alelos maternos 
en la región 11p15, con manifestación úni-
ca del gen afectado. Más de la mitad de 
las lesiones focales están localizadas en la 
cabeza del páncreas. Existe también una 
forma atípica de hiperinsulinismo, cau-
sada por el moisaicismo de las células 
pancreáticas.

Glutamato deshidrogenasa (GDH)
La deficiencia de glutamato deshi-

drogenasa, también llamada síndrome 
de hiperinsulinismo-hiperamoniemia, 
es la causa más común de HIC después 
de las mutaciones inactivantes del canal 
KATP.

La GDH es un enzima mitocondrial, co-
dificado por el gen GLUD1 localizado en 
el cromosoma 10, responsable de la oxi-
dación del glutamato a α-cetoglutarato y, 
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consecuentemente, de la producción de 
amonio y la elevación de la ratio ATP:ADP, 
que promueve la secreción de insulina. Su 
actividad, estimulada por la leucina, ADP 
y NAD+ e inhibida por el GTP y NADH, 
es más marcada en el hígado, páncreas, 
riñones y cerebro.

Las mutaciones de GLUD1 provocan 
alteraciones de la estructura enzimática 
que condicionan el aumento de su ac-
tividad, originando hiperinsulinismo e 
hiperamoniemia. Cerca del 80% de las 
mutaciones son de novo, mientras que 
el restante 20% presentan un patrón au-
tosómico dominante.

Glucoquinasa
El HIC secundario a deficiencia de 

la glucoquinasa es raro y presenta gran 
variabilidad clínica y en la respuesta al 
tratamiento.

Este enzima, codificado por el gen 
GCK localizado en el cromosoma 7, es 
responsable por la conversión de la glu-
cosa en glucosa-6-fosfato y, en el pán-
creas, funciona como un “sensor”, es-
tableciendo el límite de glucosa para la 
secreción de insulina que, generalmente 
se sitúa en torno a los 90 mg/dl. En estos 
pacientes, la secreción de insulina puede 
ser estimulada por valores bastante más 
bajos.

Las mutaciones del gen GCK tienen 
transmisión dominante y originan una 
mayor afinidad del enzima por la glucosa, 
resultando un aumento de la glucólisis y, 
subsecuentemente, en la producción de 
ATP.

3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa
La 3-hidroxiacil-CoA deshidrogena-

sa de cadena corta (SCHAD) cataliza la 
penúltima reacción de la β-oxidación de 
los ácidos grasos y parece actuar como 

un regulador negativo de la secreción 
de insulina a través de la inhibición de 
la GDH.

Este enzima es codificado por el gen 
HADH localizado en el cromosoma 4. 
Las mutaciones conocidas son recesivas 
y causan pérdida de la función enzimática, 
ocasionando hiperinsulinismo de presen-
tación muy heterogénea.

Otros defectos genéticos de HIC
Recientemente, han sido identifica-

dos otros defectos genéticos asociados 
al hiperinsulinismo congénito: mutación 
dominante de los genes HNF4A, UCP2 y 
SLC16A1 (también denominado MCT1).

El gen HNF4A codifica el factor de 
transcripción HNF4α (hepatocyte nuclear 
factor 4α) que, en las células β pancreáti-
cas regula varios genes implicados en la 
secreción de insulina. Las mutaciones en 
este gen originan hiperinsulinismo neona-
tal seguido por un fenotipo de diabetes 
(MODY 1) en la adolescencia.

El gen UCP2 codifica la proteína des-
acopladora mitocondrial 2 que, probable-
mente regula el transporte de protones a 
través de la membrana mitocondrial inter-
na, reduciendo la síntesis de ATP. Altera-
ciones en este gen llevan a la pérdida de 
función de la proteína, con aumento del 
ATP y, subsecuentemente, hiperproduc-
ción de insulina. 

El gen SLC16A1 es responsable por 
la codificación del transportador de mo-
nocarboxilato 1 (MCT1), existente en la 
membrana plasmática de las células β, 
y participa en el transporte de piruvato 
hacia el interior de la célula. Las muta-
ciones a este nivel causan aumento de la 
expresión del transportador. Esta forma 
de hiperinsulinismo está particularmente 
asociada a situaciones de ejercicio físico 
anaeróbico intenso, no siendo, por tanto, 
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esperado que se manifieste en el período 
neonatal.

Otras causas de hipoglucemia 
hiperinsulínica

En algunos síndromes, como el de 
Beckwith-Wiedemann, Simpson-Gola-
bi-Mehmel, Perlman, Sotos, Kabuki, Cos-
tello, Thimoty, Ondine e Turner (mosai-
cismo), ha sido identificada hipoglucemia 
hiperinsulínica, a pesar del proceso sub-
yacente, no estar aún totalmente esclare-
cido. El síndrome de Usher está también 
muchas veces asociado a hiperinsulinismo 
congénito por delección del gen ABCC8 
del canal KATP que se encuentra adyacente 
al gen USH1C, responsable de esta pato-
logía (delección de genes contiguos en 
11p15).

Algunos errores hereditarios del me-
tabolismo, aparte de los ya referidos an-
teriormente, pueden evolucionar a hipo-
glucemia hiperinsulínica, como sucede en 
la tirosinemia tipo 1, por hiperplasia de 
las células β, así como algunos defectos 
congénitos de la glucosilación (CDG-Ia, 
CDG-Ib, CDG-Id) que presentan hiperin-
sulinismo, probablemente debido a una 
alteración en el anclaje de los canal KATP 
en la membrana plasmática.

Ante una presentación inconsistente 
o mantenida de hipoglucemia, se debe 
siempre considerar la hipótesis de la ad-
ministración subrepticia de insulina o de 
otro tóxico en contexto de síndrome de 
Münchausen por poderes.

Hipoglucemia no hiperinsulínica
En la deficiencia aislada o conjunta de 

hormonas contrarreguladoras (hormona 
de crecimiento, hormona adrenocorti-
cotrófica, cortisol, glucagón, adrenalina 
e noradrenalina), por la reducción de 
substratos gluconeogénicos, ocurre hi-

poglucemia en ayunas. En este grupo, 
las alteraciones hormonales más comu-
nes son la insuficiencia suprarrenal y la 
deficiencia de hormona del crecimiento.

Muchos errores innatos del metabo-
lismo, principalmente los defectos de la 
oxidación de los ácidos grasos, cetogé-
nesis, gluconeogénesis y del metabolismo 
del glucógeno, condicionan hipoglucemia 
neonatal grave, generalmente desencade-
nada por el ayuno y el catabolismo. Algu-
nas de estas patologías están integradas 
en el panel de enfermedades hereditarias 
del metabolismo que se rastrean en los 
programas de detección precoz.

Aunque extremadamente rara, se ha 
hecho referencia a una etiología autoin-
mune asociada a hipoglucemia persis-
tente, en relación con anticuerpos esti-
mulantes anti-insulina o anti-receptor de 
insulina.

1.4. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en hipoglucemia

Los signos y síntomas de hipogluce-
mia en el recién nacido son inespecíficos 
y reflejan el compromiso del sistema ner-
vioso, tanto autónomo (taquicardia, dia-
foresis, palidez, temblor), como central 
(letargia, crisis tónico-clónicas generali-
zadas, apnea, coma).

Las manifestaciones surgen, general-
mente, en las primeras 72 horas de vida y 
en más de la mitad de los casos de HIC, 
con síntomas severos, como convulsio-
nes y coma. Paradójicamente, en cerca 
del 20% de los casos, la hipoglucemia es 
asintomática.
• Aproximadamente un tercio de los re-

cién nacidos con HIC son macrosómi-
cos, reflejando la exposición hiperin-
sulínica intrauterina. A estos pacientes 
se les atribuye una facies típica, carac-
terizada por una cara cuadrada, frente 
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alta, nariz ancha, columela corta y filtro 
y labio superior finos. También pueden 
presentar hepatomegalia de ligera a 
moderada.

• En el hiperinsulinismo por deficiencia 
de GDH, los episodios de hipogluce-
mia son, en general, menos graves que 
los que ocurren en la disfunción del ca-
nal KATP y pueden ser desencadenados 
por comidas ricas en proteínas. Estos 
pacientes, a pesar de los niveles altos 
de amonio (100-200 µmol/L, 180-360 
µg/dl), se encuentran frecuentemente 
asintomáticos. También se ha descrito 
la posibilidad de aparición de epilep-
sia, que se supone sea independiente 
de los episodios de hipoglucemia y de 
los valores de amonio.

• En la deficiencia de SCHAD, al contra-
rio de lo que sucede en los restantes 
defectos de la oxidación de los ácidos 
grasos, generalmente no se verifica 
disfunción hepática, cardiomiopatía 
o rabdomiólisis.

• En los defectos congénitos de la gli-
cosilación, existe habitualmente un 
cuadro severo con afectación multi-
sistémica variable, frecuentemente 
con manifestaciones neurológicas, 
intestinales, hepáticas y endocrinas, 
o, en el otro extremo, un cuadro más 
sutil caracterizado esencialmente por 
hipoglucemia hiperinsulínica.

• En los defectos de la oxidación de 
los ácidos grasos, la sintomatología 
es muchas veces grave, usualmente 
después de un período de ayuno, pu-
diendo instalarse en el recién nacido 
en las primeras horas/días de vida, in-
cluso antes de la recogida de muestras 
sanguíneas para el rastreo neonatal de 
patologías metabólicas, por lo que el 
clínico tiene que estar sensibilizado 
para este tipo de presentación. Son 

un grupo de enfermedades potencial-
mente graves que pueden necesitar 
de reanimación. El recién nacido pue-
de presentar algunos signos dismórfi-
cos, siendo el cuadro clínico domina-
do por la sintomatología derivada de 
la afectación de órganos y tejidos con 
mayor consumo energético, como el 
corazón (cardiomiopatía, arritmias), el 
músculo esquelético (rabdomiólisis) y 
el hígado (insuficiencia hepática). En 
los defectos de la cetogénesis, como 
la deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglu-
taril-CoA sintetasa y 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-CoA liasa, ocurre igualmente 
hipoglucemia severa, desencadenada 
por el ayuno o por el catabolismo, aso-
ciadas a hepatopatía y, posiblemente, 
a convulsiones y muerte súbita.

• En las alteraciones de la gluconeogé-
nesis, como es el caso de la deficiencia 
de glucosa-6-fosfatasa (glucogenosis 
tipo I) y fructosa bifosfatasa (FBP), y 
del metabolismo del glucógeno, la 
hipoglucemia se instala tras un ayu-
no más (glucogenosis tipo I) o menos 
corto (FBP y glucogenosis tipo III), y 
se asocia a hepatomegalia persistente 
y, muchas veces, a una facies peculiar 
denominada de “muñeca”.

• También otras enfermedades heredi-
tarias del metabolismo, tales como la 
galactosemia y la leucinosis, pueden 
causar hipoglucemia en el período 
neonatal, asociado con presentaciones 
clínicas más típicas de intoxicación.

• La presencia de micropene, defectos 
de la línea media e ictericia prolon-
gada, sugiere la existencia de hipopi-
tuitarismo, así como la presencia de 
hiperpigmentación cutánea, genitales 
ambiguos y cuadros de deshidratación 
y vómitos, debe hacernos pensar en 
alteraciones suprarrenales.
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1.5. Características bioquímicas
El diagnóstico de hiperinsulinismo 

se confirma cuando los valores de insu-
lina están inapropiadamente elevados. 
Aunque este presupuesto no es siempre 
fácilmente demostrable, en la medida 
en que la secreción de insulina puede 
ocurrir, de manera periódica, siendo rá-
pidamente eliminada por el metabolismo 
hepático o por la presencia de enzimas en 
las muestras de sangre hemolizada que 
promueven la degradación hormonal, por 
lo que, actualmente, se recomienda que 
el diagnóstico de hiperinsulinismo se base 
en la conjunción de varios criterios:
• Hipoglucemia en ayunas y postpran-

dial.
• Niveles de insulina y/o péptido C de-

tectados inapropiadamente o altos 
para el valor de la glucemia.

• Necesidad de una tasa de infusión alta 
de glucosa (> 10-15 mg/kg/min) para 
mantener glucemia > 45-50 mg/dl.

• Respuesta glucémica a la administra-
ción de glucagón (> 30 mg/dl después 
de 20-40 minutos).

• Niveles disminuidos de ácidos grasos 
y cuerpos cetónicos, desajustados en 
relación al valor de glucemia.

• Niveles normales de lactato y alanina.
• Niveles disminuidos de IGFBP1.
• Concentración de cortisol y de hormo-

na del crecimiento normal o aumen-
tado.
Existen otros datos bioquímicos que 

pueden orientar hacia una etiología espe-
cífica en un cuadro de hiperinsulinismo:
• Aumento de 3-hidroxibutiril-carnitina, 

en el perfil de acilcarnitinas y del ácido 
3-hidroxiglutárico, en la cromatografía 
de ácidos orgánicos en orina, es indi-
cativo de deficiencia de SCHAD.

• Valores elevados de amonio sugieren 
deficiencia de GDH.

• Valores disminuidos de péptido C 
en relación a los valores de insulina 
sugieren administración exógena de 
insulina.
Dependiendo del mecanismo sub-

yacente, la hipoglucemia no asociada a 
hiperinsulinismo puede ser cetósica o no 
cetósica.
• La hipoglucemia hipocetósica, en au-

sencia de hiperinsulinismo, sugiere la 
presencia de un defecto de la oxida-
ción de los ácidos grasos o de la ceto-
génesis o, incluso, en el recién nacido, 
deficiencia de hormona del crecimien-
to. En el defecto de la cetogénesis y 
de la oxidación de los ácidos grasos, 
coexiste también una acidosis meta-
bólica de mayor o menor gravedad, 
respectivamente. La evaluación del 
perfil de acilcarnitinas en sangre seca 
y del patrón cromatográfico de los áci-
dos orgánicos en orina puede orientar 
el diagnóstico final que será confirma-
do por estudio enzimático específico o 
por caracterización mutacional. Como 
ya ha sido referido, la deficiencia de 
hormona del crecimiento puede pre-
sentar este perfil bioquímico, pero sin 
acidosis, siendo el diagnóstico orien-
tado por la dosificación específica.

• Las causas más comunes de hipoglu-
cemia cetósica son las deficiencias 
endocrinas, los defectos de la gluco-
neogénesis tipo 0 y III; sin embargo, 
hay que referir que algunos defectos 
de la β-oxidación de los ácidos grasos 
[deficiencia de acil-CoA deshidroge-
nasa de cadena media (MCAD) y de 
acil-CoA deshidrogenasa de cadena 
corta (SCAD)] puede presentarse tam-
bién con hipoglucemia cetósica. En las 
deficiencias de la gluconeogénesis, la 
hipoglucemia en ayunas se asocia a hi-
perlactacidemia y acidosis metabólica. 
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En la glucogenosis tipo III, existe una 
hiperlactacidemia moderada después 
de administrar glucosa (postprandial). 
En la hiperplasia suprarrenal congéni-
ta, la presencia de alteraciones iónicas, 
como hiponatremia e hipercaliemia, 
puede ser la clave para el diagnósti-
co y el enfoque terapéutico de susti-
tución.

1.6. Orientación diagnóstica
Valoración inicial

En todos los casos es esencial una 
anamnesis minuciosa evaluando:
 – Antecedentes familiares: consanguini-

dad, historia de muerte súbita, convul-
siones o atraso cognitivo de etiología 
no esclarecida, cardiomiopatía, dia-
betes, tóxico dependencia o cuadros 
depresivos.

 – Antecedentes personales: embarazo 
(diabetes, restricción del crecimiento 
intrauterino, síndrome de HELLP ma-
terno), parto (prematuridad, estrés 
perinatal, fármacos), antropometría 
al nacimiento, evolución perinatal.

 – Historia clínica: inicio de los síntomas 
y su evolución, episodios semejantes 
y condiciones de instalación, relación 
con el horario o tipo de comida, pre-
sencia de situaciones de catabolismo, 
asociación a otros signos de enferme-
dad (ictericia, vómitos, mala evolución 
ponderal, convulsiones, síntomas mus-
culares, cardiaco, hepáticos, neuroló-
gicos), historia de medicación en curso 
o administrada.
El examen físico debe ser atento y cui-

dadoso, procurando signos que puedan 
orientar la etiología, como signos malfor-
mativos minor, defectos de la línea media, 
pigmentación cutánea, debilidad mus-
cular/hipotonía, envolvimiento cardiaco, 
hepatomegalia o alteraciones genitales.

Analítica de Urgencias
Inmediata en hipoglucemia
 – Extracción de sangre para confirma-

ción del valor de glucemia capilar. 
Las tiras teste son útiles para evaluar 
a los recién nacidos con sospecha de 
hipoglucemia, sin embargo, los valores 
deben ser confirmados en el labora-
torio, ya que la exactitud de las tiras 
teste disminuye cuando la glucemia es 
inferior a 40-45 mg/dl y el valor capilar 
es, en general, 13-18% inferior al valor 
sérico.

 – Extracción de sangre para dosifica-
ción de insulina, péptido C, cortisol, 
hormona del crecimiento, cetonemia, 
ácidos grasos libres (AGL).

 – Sangre en papel-filtro para análisis del 
perfil de acilcarnitinas.

 – Muestra de orina para evaluar cuerpos 
cetónicos y de 5-10 ml para análisis 
del perfil cromatográfico de ácidos 
orgánicos.

Pruebas adicionales
 – Gasometría, lactato, amonio, aspar-

tato aminotransferasa (AST), alanina 
aminotransferasa (ALT), ácido úrico, 
creatinfosfoquinasa, ionograma, per-
fil cromatográfico de aminoácidos, 
carnitina.

 – Consultar el cribado neonatal, si ya 
hubiese sido efectuado. 
Los datos iniciales permiten orientar 

el diagnóstico, como se muestra en la 
Figura 1.

Estudio genético
El estudio genético puede realizar-

se en leucocitos o células pancreáticas 
y debe ser orientado de acuerdo con la 
sospecha clínica. Aparte de la confirma-
ción diagnóstica, el estudio molecular es 
importante como auxiliar en la orienta-
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ción del estudio de lesión focal o difusa 
y fundamental para el consejo genético 
y diagnóstico prenatal.

Pruebas de imagen
Para orientar la terapéutica, es esen-

cial distinguir entre patrón focal o difuso. 
Sin embargo, teóricamente esta cuestión 
solo se coloca si no son identificadas mu-
taciones homocigotas o heterocigotas 
compuestas de ABCC8 y KCNJ11 y muta-
ciones de HADH, GCK o GLUD1, una vez 
que estas alteraciones genéticas están, 
en principio, asociadas a la forma difusa.

Las pruebas de imagen convenciona-
les son generalmente poco informativas 
y las pruebas de radiografía de interven-
ción, como la estimulación con calcio y 
determinación de insulina por catete-
rización selectiva, son complejas, muy 
invasivas y conllevan un alto riesgo de 
complicaciones.

Actualmente, la tomografía de emisión 
de positrones (PET) con 18-fluoro-L-3,4-di-
hidroxifenilalanina (18F-DOPA) es una prue-
ba segura, con elevada sensibilidad y es-
pecificidad para diferenciar los dos tipos 
histológicos. Esta técnica se basa en la 
capacidad de las células β para captar la 
18F-DOPA, descarboxilarla en dopamina y, 
posteriormente almacenarla en gránulos. 
El PET, a través de un análisis cuantitativo, 
identifica las células más activas y, cuando 
se combina con la tomografía computariza-
da (PET/TC), caracteriza y localiza anatómi-
camente la lesión. A pesar de todo, existen 
algunas limitaciones a su aplicación y efica-
cia, como la necesidad de suspensión de 
la medicación que interfiere con la función 
de las células β, el tamaño de la lesión (muy 
pequeña o muy grande que mimetice la 
enfermedad difusa) y su localización cerca 
de órganos de intensa captación, como son 
los sistemas biliar y urinario.

AGL ↑ AGL ↓Lactato ↑
Hepatomegalia

Lactato N

Defectos de
oxidación de

ácidos grasos y
cetogénesis

Hiperinsulinismo
De�ciencia de
hormona del
crecimiento

Defectos de
gluconeogénesis

Glucogenosis

De�ciencias
hormonales

Defectos de β-
oxidación de

ácidos grasos de
cadena corta y

media

No cetósica

Hipoglucemia

Cetósica

FIGURA 1. Algoritmo para el diagnóstico de la hipoglucemia basado en las determinaciones 
analíticas iniciales.
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1.7. Tratamiento
Objetivos

Es esencial diagnosticar y tratar a tiem-
po la hipoglucemia del recién nacido, 
para garantizar su supervivencia y preve-
nir potenciales secuelas neurológicas. El 
objetivo es mantener la glucemia entre 
60 y 80 mg/dl.

Tratamiento agudo de la hipoglucemia
Cualquiera que sea la etiología, la nor-

moglucemia debe ser garantizada inme-
diatamente con:
 – Administración en bolo intravenoso 

a 2-5 ml/kg de glucosa al 10% (200-
500 mg/kg) en 5 minutos, seguida de 
infusión continua de glucosa al 10%: 
efectuar extracción de muestras e ini-
ciar a un ritmo de 8-10 mg/kg/min (o 
120-150 ml/kg/día).

 – Si es difícil conseguir una vía venosa, 
administrar glucagón (intramuscular): 
30-100 µg/kg/dosis hasta un máximo 
de 1 mg.

 – Reevaluar la glucemia 20-30 minutos 
después del bolo inicial y después de 
hora a hora hasta estabilizar.

Tratamiento de mantenimiento
Después de corregir la hipoglucemia 

inicial, es fundamental prevenir su recu-
rrencia, manteniendo un aporte frecuente 
y elevado de glucosa, por vía entérica y/o 
parenteral, y administrar fármacos inhibi-
dores de la secreción de insulina cuando 
se sospeche la posibilidad de HIC.

Para administrar concentraciones de 
glucosa superiores al 12,5%, es necesa-
rio tener un acceso venoso central o, en 
caso de imposibilidad de su colocación 
inmediata, la perfusión de glucosa debe 
efectuarse por más de una vía periférica. 
En recién nacidos, es esencial la frecuente 
monitorización de los valores de gluce-

mia, por lo que, si es posible, se debe 
colocar una línea arterial de manera a mi-
nimizar el dolor y la lesión tisular causados 
por múltiples punciones.

Glucosa (aporte parenteral y entérico)
 – Perfusión intravenosa de glucosa: au-

mentar gradualmente el aporte hasta 
estabilizar los valores glucémicos. En 
los pacientes con hiperinsulinismo 
congénito son habitualmente necesa-
rias dosis > 15 mg/kg/min, pudiendo 
alcanzarse valores tan elevados como 
30 mg/kg/min. En los pacientes con 
defectos de la oxidación de los ácidos 
grasos o de la cetogénesis, también 
es necesario administrar altas dosis 
de glucosa (10-12 mg/kg/min) pero, 
en ese caso, en combinación con in-
sulina, de forma a inhibir la lipolisis y 
estimular el anabolismo.

 – El aporte entérico de glucosa, fun-
damental para el trofismo intestinal y 
para reducir el aporte parenteral, se 
debe iniciar después de dos determi-
naciones adecuadas de glucemia. Se 
puede optar por aumentar la periodi-
cidad de la ingesta o por la adminis-
tración entérica continua.

 – Superado el episodio agudo, el plan 
terapéutico se define de acuerdo con 
el diagnóstico etiológico. En las hipo-
glicemias debidas a enfermedades 
hereditarias del metabolismo, es decir 
de la oxidación de los ácidos grasos, 
cetogénesis, gluconeogénesis y meta-
bolismo del glucógeno, el manejo te-
rapéutico, esencialmente nutricional, 
se orienta de acuerdo con la deficien-
cia en cuestión, teniendo como punto 
en común evitar el ayuno y fraccionar 
las comidas versus un aporte entérico 
continuo rico en polímeros de gluco-
sa/hidratos de carbono.
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Tratamiento farmacológico
El límite para iniciar el tratamiento far-

macológico no está bien definido, aun-
que se considera que los recién nacidos 
con hipoglucemias graves, recurrentes 
o que necesiten un aporte de glucosa > 
25% se beneficiarían de un tratamiento 
adicional. En los restantes casos, se pue-
de optar por mantener la perfusión de 
glucosa por un período de 7-10 días, de 
manera a evitar el inicio de fármacos en 
formas eventualmente transitorias y dar 
tiempo para obtener los resultados de las 
pruebas diagnósticas en curso.

Las opciones farmacológicas incluyen:
 – Terapéutica hormonal acorde con la 

deficiencia hormonal en causa.
 – Terapéutica dirigida al HIC:

 - Diazóxido: es el primer fármaco que 
se debe administrar en las hipoglu-
cemias por hiperinsulinismo. Es un 
derivado de la benzotiazina que pro-
mueve la abertura del canal KATP de 
la célula β pancreática, inhibiendo 
la secreción de insulina. En el HIC 
por mutación de las subunidades del 
canal KATP, como el canal es disfun-
cional, generalmente la respuesta es 
nula o apenas parcial. Se exceptúan 
las formas debidas a una mutación 
dominante en que ha sido docu-
mentada una respuesta favorable. 
En el hiperinsulinismo secundario 
a deficiencia de GDH y SCHAD, el 
diazóxido es típicamente eficaz, en 
cuanto que, cuando se asocia a de-
ficiencia de la glucoquinasa, síndro-
mes genéticos y defectos congéni-
tos de la glucosilación, la respuesta 
es muy variable.
 · Posología: administración oral. Ini-

ciar con 5-15 mg/kg/día, repartido 
en 3 dosis. Dosis máxima de 30 
mg/kg/día, pero no ha sido com-

probada la eficacia de dosis > 15 
mg/kg/día.

 · Eficacia: inicio de acción una hora 
después de su administración y 
tiene una semivida de 8 horas si 
la función renal es normal. La res-
puesta farmacológica se observa 
habitualmente 2-4 días después 
del inicio de la terapéutica, pero 
su fracaso solo se declara pasados 
5-8 días.

 · Efectos secundarios: hipertricosis, 
retención hídrica, hiperuricemia, 
taquicardia, insuficiencia cardiaca 
en pacientes con patología cardia-
ca, leucopenia y dificultades en la 
alimentación. En los pacientes 
con retención hídrica se puede 
asociar tratamiento diurético con 
hidroclorotiazida (2-10 mg/kg/día, 
repartido en 2 dosis).

 - Octreótido: fármaco indicado en los 
pacientes que no responden al dia-
zóxido. Análogo de larga duración 
de la somatostatina, que impide la 
secreción de insulina al hiperpolari-
zar las células β y al inhibir directa-
mente los canales de calcio depen-
dientes de voltaje. Puede ser usado 
aisladamente o en asociación con 
otros fármacos en el control a corto 
y largo plazos de los pacientes que 
no responden al diazóxido.
 · Posología: administración por vía 

subcutánea o intravenosa (lenta). 
Iniciar con 5 µg/kg/dosis, cada 4-6 
horas. Dosis máxima de 40 µg/kg/
día. La administración puede ser 
intermitente (1-2 horas después de 
las comidas) o continua, usando 
una bomba de insulina.

 · Efectos secundarios: taquifilaxia, 
hipoglucemia paradoxal (dosis 
elevadas de octreótido supri-
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men la secreción de la hormona 
del crecimiento y del glucagón), 
atraso del crecimiento, síntomas 
gastrointestinales (se resuelven es-
pontáneamente entre 7-10 días), 
esteatorrea (mejora con enzimas 
pancreáticas orales), barro biliar 
(vigilancia ecográfica).

 - Nifedipino: fármaco alternativo en 
los pacientes que no responden al 
diazóxido. Bloquea los canales del 
calcio y la entrada de calcio en la 
célula, necesaria para la secreción 
de insulina. Aunque su eficacia sea 
muy variable, se puede verificar si-
nergismo cuando se asocia al oc-
treótido.
 · Posología: administración oral. 

Iniciar con 0,25-0,3 mg/kg/dosis, 
repartido en 3-4 dosis, con incre-
mentos diarios de 0,1 mg/kg/dosis 
hasta 2 mg/kg/día. 

 · Efectos secundarios: hipoten-
sión, mareos, náuseas, cefaleas, 
rubor y riesgo de muerte súbita. 
El aumento de la dosis debe ser 
gradual y estrechamente monito-
rizado.

 - Glucagón: estimula la glucogenólisis 
y la gluconeogénesis y está, gene-
ralmente, reservado al tratamiento 
de urgencia de la hipoglucemia, 
aunque también puede ser utiliza-
do en el control a corto plazo (por 
ejemplo, en cuanto se espera trata-
miento quirúrgico) de las formas de 
hiperinsulinismo resistentes a otros 
fármacos.
 · Posología: administración intrave-

nosa, intramuscular o subcutánea. 
Bolo de 5-200 µg/kg o perfusión 
de 10-20 µg/kg/h (o 20-40 µg/kg/h 
en prematuros y recién nacidos 
enfermos).

 · Efectos secundarios: hiponatre-
mia (monitorización del sodio), 
trombocitopenia, eritema necro-
lítico migratorio. Puede cristalizar 
cuando se infunde lentamente, 
ocasionando obstrucción de los 
catéteres, por lo que se debe di-
luir o cambiar frecuentemente la 
solución. 

 - Otros fármacos:
 · Glucocorticoides: su uso es contro-

vertido y su eficacia está solo pro-
bada en la hipoglucemia secunda-
ria a insuficiencia suprarrenal.

 · Otros fármacos, como los nuevos 
análogos de la somatostatina, siro-
limus, sulfonilureas, carbamazepi-
na y exendina, han sido utilizados 
como tratamientos alternativos o 
adyuvantes en situaciones espe-
cíficas.

Cirugía
La cirugía está indicada en el hiper-

insulinismo congénito debido a lesiones 
focales o en los casos difusos en los que 
se verifique mala adhesión o fracaso del 
tratamiento médico.

En el patrón focal se preconiza la 
enucleación de los focos hiperplásicos, 
mientras que, en el difuso, se recomienda 
la pancreatectomía casi total (96-98%). La 
vía laparoscópica se asocia a una menor 
morbilidad y a una estancia hospitalaria 
más corta. Es aconsejable la confirmación 
histológica a través de la realización de 
una biopsia intraoperatoria e, incluso, si 
fuese necesario el recurso a técnicas de 
imagen intraoperatorias para identificar 
los focos. Algunos autores sugieren la 
criopreservación de células de los islotes 
que en un futuro podrán ser útiles en el 
tratamiento de la diabetes secundaria a 
la pancreatectomía.
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Actualmente, la cirugía pancreática se 
realiza de forma más selectiva y con me-
nor tasa de complicaciones, gracias a los 
progresos en el conocimiento de los pro-
cesos celulares y de biología molecular, 
con el advenimiento de nuevos fármacos 
eficaces en el tratamiento del hiperinsuli-
nismo resistente al diazóxido y de nuevas 
pruebas de imagen (18F-DOPA PET/TC).

1.8. Criterios de alta
Solo se debe considerar el alta cuan-

do se demuestre la estabilidad glucémica, 
con aporte exclusivo entérico durante, al 
menos, 2-3 días.

Las secuelas neurológicas, como el 
retraso psicomotor, defectos cognitivos 
y epilepsia, son más frecuentes en la hipo-
glucemia persistente de inicio precoz (pe-
ríodo neonatal) y principalmente cuando 
se asocia a episodios graves y recurren-
tes. A pesar de las nuevas terapias y de la 
mayor capacidad de monitorización, con-
tinua en las unidades de cuidados inten-
sivos neonatales, la respuesta individual 
al tratamiento es heterogénea y algunos 
de estos recién nacidos van a presentar 
lesiones cerebrales a largo plazo, siendo 
fundamental mantener un seguimiento 
continuado para identificar y orientar, de 
forma precoz, las eventuales alteraciones 
del neurodesarrollo. El pronóstico depen-
de, naturalmente, del diagnóstico final.

En los casos de HIC focal, la cirugía es 
curativa en 90% de los casos. De entre los 
casos de hiperinsulinismo difuso intrata-
bles sometidos a corrección quirúrgica, 
25% se curan, cerca del 50% necesitan 
mantener el tratamiento médico para con-
trolar la hipoglucemia y 25% desarrollan 
diabetes y, más raramente, insuficiencia 
exocrina. El hiperinsulinismo congénito, 
focal o difuso, también puede resolverse 
espontáneamente, por lo que se tienen 

que tener en cuenta todos estos factores 
en el seguimiento posterior del paciente.

1.9. Recomendaciones al alta
Los cuidadores deben estar informa-

dos del tipo de alteración metabólica y 
de los riesgos asociados. Se debe alertar 
sobre situaciones clínicas potencialmen-
te muy graves, el riesgo de recurrencia 
de hipoglucemias, los factores desenca-
denantes, la urgencia de su identificación 
y el tratamiento a administrar. Debe ser 
promovida la enseñanza de las manifes-
taciones clínicas, para permitir un rápi-
do reconocimiento de un episodio de 
hipoglucemia, así como la técnica de 
evaluación de la glucemia capilar, sien-
do proporcionado el material necesario 
(glucómetro) para posibilitar esa moni-
torización.

También deben ser entrenados para, 
una vez confirmada la hipoglucemia, co-
rregirla con soluciones glucosadas por vía 
oral o, si hubiese alteraciones del nivel 
de conciencia o persisten los síntomas 
después de tomadas las medidas inicia-
les, administrar glucagón intramuscular. 
El glucagón debe ser prescrito para do-
micilio y almacenarse en el frigorífico. Es 
fundamental que los cuidadores estén 
familiarizados con estos cuidados.

En cualquier circunstancia, lo funda-
mental es la adhesión al plan terapéutico, 
incluyendo el manejo nutricional, farma-
cológico u otro, manteniendo siempre un 
contacto estrecho con su médico.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

Las convulsiones neonatales (CN) 
constituyen la forma de expresión más 
frecuente de patología neurológica en 
el período neonatal (desde el nacimien-
to hasta los 28 días de vida). Consisten en 
una alteración paroxística de la función 
neurológica, pudiendo ser motora, de la 
conducta, autonómica, o una combina-
ción de estas. La incidencia de convulsio-
nes en el recién nacido (RN) a término se 
estima que es de 1-3:1.000.

El período neonatal es especialmente 
vulnerable para el desarrollo de convul-
siones. Esto se debe a la combinación de 
factores específicos del cerebro en desa-
rrollo, entre los que destacan: 
• Factores anatómicos (sinaptogénesis 

y mielinización incompletas así como 
deficiente desarrollo de la sustancia 
negra).

• Factores sinápticos (predominio de si-
napsis excitadoras, alta densidad de 
receptores excitadores (NMDA), ac-
ción excitadora paradójica del GABA 
por el acumulo de cloro intracelular 
por predominio de la expresión del-
co-transportador de cloro KCC2 y la 

baja densidad de receptores inhibi-
dores).
A menudo las CN son el reflejo de una 

disfunción o daño en el cerebro inmaduro 
y supone una urgencia neurológica que 
requiere un diagnóstico y tratamiento ur-
gente puesto que asocian un aumento de 
la mortalidad neonatal o del riesgo de 
evolución neurológica adversa.

El diagnóstico de las CN se basa en 
el reconocimiento clínico y en la monito-
rización mediante electroencefalograma 
(EEG) o electroencefalograma integrado 
por amplitud (aEEG), el uso de este último 
se ha generalizado en la mayoría de UCI 
neonatales.

1.2. Signos o síntomas de las 
convulsiones neonatales

En cuanto a la expresión clínica de las 
CN, Volpe propuso la clasificación que 
sigue siendo más aceptada en la actuali-
dad, dividiéndolas en:
• Crisis sutiles: son la forma más fre-

cuente y de más difícil identificación. 
Se caracterizan por fenómenos com-
plejos y estereotipados, como signos 
oculares (nistagmo, mirada fija, des-
viación ocular sostenida, mirada no 
conjugada episódica y parpadeo), mo-
vimientos oro-buco-linguales (mastica-

8.
Neonato con convulsiones de origen metabólico

C. Fons Estupiná, A. García-Cazorla
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ción, chupeteo y protrusión lingual), 
automatismos motores (pedaleo, bo-
xeo) y signos autonómicos (cambios 
bruscos en la presión arterial y/o en 
la frecuencia cardiaca, cambios en el 
ritmo respiratorio incluyendo apnea e 
hipo, fenómeno cutáneo vasomotor y 
cambios en el tamaño pupilar).

• Crisis tónicas: se caracterizan por ex-
tensión tónica, mantenida y asimétri-
ca del tronco o el cuello (focales) o 
extensión tónica de extremidades su-
periores e inferiores o bien flexión de 
extremidades superiores y extensión 
de las inferiores (generalizadas).

• Crisis clónicas: consisten en movimien-
tos musculares rítmicos, lentos, focales 
o multifocales que afectan a la cara, 
extremidades superiores e inferiores, 
cuello y tronco. No suelen asociarse a 
desconexión ambiental. 

• Crisis mioclónicas: sacudidas muscu-
lares rápidas, aisladas, frecuentemen-
te bilaterales. Las podemos dividir 
en: mioclónicas focales (implican los 
músculos flexores de una extremidad 
superior), mioclónicas multifocales 
(implican diferentes grupos muscula-
res de la cara y extremidades de for-
ma asíncrona o errática) y mioclónicas 
generalizadas (implican, de forma sin-
crónica, músculos flexores de las ex-
tremidades superiores y, en ocasiones, 
también de las inferiores, semejantes 
a los espasmos en flexión). Hay que 
tener en cuenta que la encefalopatía 
mioclónica precoz y las crisis miocló-
nicas se suelen asociar a errores con-
génitos del metabolismo (ECM). Si las 
crisis mioclónicas dominan el cuadro 
clínico, el síndrome convulsivo se de-
nomina epilepsia mioclónica precoz 
(EMP).

La etiología de las CN es muy hete-
rogénea y no específica de un trastorno 
neurológico específico. En este capítulo 
vamos a detallar los ECM que se caracte-
rizan por debutar en el período neonatal 
y cuyo síntoma neurológico principal son 
las convulsiones. Los ECM son una causa 
rara de CN < 1% de todas las causas de 
CN, aunque como causa de CN refrac-
tarias su frecuencia se eleva al 30%. La 
importancia de su diagnóstico se debe a 
que algunos de estos ECM son tratables, 
por lo que el diagnóstico y tratamiento 
precoz son fundamentales para evitar una 
evolución catastrófica además de evitar el 
riesgo de recurrencia en futuros emba-
razos gracias a la posibilidad de realizar 
consejo genético.

En la Tabla 1 describimos los principa-
les hallazgos clínicos, bioquímicos, elec-
troencefalográficos y neurorradiológicos 
de los diferentes ECM que debutan en 
el período neonatal con convulsiones, así 
como las posibilidades terapéuticas. En-
tre los trastornos tratables encontramos 
las CN vitaminosensibles (convulsiones 
piridoxín sensibles, convulsiones piri-
doxal-fosfato sensibles, déficit de 3-fos-
foglicerato deshidrogenasa y el déficit de 
holocarboxilasa sintasa). Entre los ECM no 
tratables, destacamos enfermedades mi-
tocondriales (el déficit del transportador 
mitocondrial de glutamato, el déficit de 
piruvato deshidrogenasa y el déficit de 
ácido lipoico sintasa), el déficit de GABA 
transaminasa, el déficit de sulfito oxida-
sa-cofactor molibdeno, la encefalopatía 
por glicina, los trastornos de biogénesis 
del peroxisoma, el déficit de adenilosuc-
cinato liasa, la enfermedad de Menkes y 
algunos defectos de glicosilación de pro-
teínas, y el déficit de catepsina D, entre 
otros.
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1.3. Valoración inicial
En todo recién nacido con convulsio-

nes, es fundamental realizar una historia 
familiar completa, interrogar sobre los 
antecedentes prenatales y perinatales 
así como realizar una exploración física 
exhaustiva. Además, solicitaremos una 
analítica de sangre y orina basal urgente 
y monitorización video EEG o aEEG. Esta 
valoración inicial del recién nacido va diri-
gida a descartar de forma precoz patolo-
gías frecuentes que pueden beneficiarse 
de un tratamiento específico, así como 
sospechar otras entidades infrecuentes 
pero que disponen de tratamiento como 
algunos ECM.
• Historia familiar: interrogar sobre con-

sanguinidad, antecedentes familiares 
de CN, abortos previos, hermanos fa-
llecidos en período neonatal de causa 
desconocida, enfermedades maternas 
así como de otros familiares, ingesta 
materna de fármacos o drogas.

• Antecedentes prenatales y perina-
tales: polihidramnios, retraso del 
crecimiento intrauterino (RCIU), pre-
maturidad, sufrimiento fetal, riesgo 
infeccioso, convulsiones fetales, vó-
mitos, rechazo del alimento y fallo 
multiorgánico.

• Examen físico completo: microcefalia 
congénita, fontanela amplia, rasgos 
dismórficos, aspecto, séptico, taquip-
nea, hipo, orina de olor especial, alte-
ración del nivel de conciencia (letargia, 
estupor, coma), hipotonía, dermatitis, 
alteraciones del pelo, contracturas 
articulares y automatismos motores 
(pedaleo, boxeo). 

• Analítica urgente (estudios de primera 
línea): descartar trastornos metabóli-
cos tratables como la hipoglicemia, 
trastornos hidro-electroliticos (hipona-
tremia, hipocalcemia e hipomagnese-

mia), así como un cribado de infección 
en sangre y líquido cefalorraquídeo 
(LCR) (Tabla 2).

• Video-EEG o aEEG: permite valorar las 
alteraciones del trazado de base, así 
como la presencia de descargas pa-
roxísticas. En RN con encefalopatía o 
sedados nos permite además detectar 
crisis subclínicas o eléctricas, sin tra-
ducción clínica. Los EEG’s de pacien-
tes con CN secundarias a ECM pre-
sentan trazados inespecíficos, como 
lentificación difusa o desorganización 
de la actividad de base y descargas 
punta-onda generalizadas o punta-on-
da lenta multifocal.
En los ECM que cursan con epilepsia 

mioclónica precoz (EMP), es muy caracte-
rístico el trazado de salva-supresión (SS) 
(descargas de puntas de elevado voltaje 
que se alternan con fases de supresión 
isoeléctrica del trazado) (Fig. 1).

En el caso de MSUD (enfermedad de 
jarabe de arce) el EEG muestra un carac-
terístico ritmo comb-like (actividad mo-
nofásica a 5-7 Hz en regiones centrales 
en vigilia y sueño) (Fig. 2).
• Ecografía transfontanelar: resulta útil 

como primera prueba de neuroimagen 
ya que es inocua, simple y de bajo cos-
te. Nos aporta información en caso de 
edema cerebral, permite descartar ac-
cidentes vasculares isquémicos o he-
morrágicos y algunas malformaciones 
cerebrales como disgenesias de cuer-
po calloso y patología del cerebelo.

Estudios complementarios y 
bioquímicos específicos

En los RN con CN en los que se sos-
pecha un origen metabólico (crisis que 
persisten a pesar de una correcta pauta 
de tratamiento antiepiléptico, datos de 
la anamnesis y exploración física que 
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sugieren origen metabólico) habrá que 
proseguir con estudios complementarios 
y bioquímicos específicos de segunda y 
tercera línea según la sospecha etiológica 
y con el fin de llegar al diagnóstico defi-
nitivo (Tabla 2 y Fig. 3).

Generalmente, los estudios analíti-
cos-bioquímicos de primera línea suelen 

resultar normales en el caso de CN de 
origen metabólico.

Dado el rápido avance en la descrip-
ción de nuevos ECM, debido en parte 
a las nuevas técnicas de secuenciación 
genética masiva, recientemente se han 
descrito nuevos defectos que cursan con 
CN y que no describiremos en profundi-

TABLA 2. Estudios complementarios en recién nacido que presentan convulsiones

Estudios complementarios de primera línea (Urgentes)

Sangre: hemograma, glucosa, EAB, ionograma, anión GAP, calcio, magnesio, fosfato, 
fosfatasas alcalinas,CPK, amonio, lactato, función hepática, función renal, urato, colesterol, 
cribado de infección (incluyendo serologías TORCH)

Orina: tóxicos

LCR: células, glucosa, cribado de infección. Congelar alícuota de LCR para futuros 
estudios específicos de segunda/tercera línea

EEG o aEEG

Ecografía transfontanelar

Estudios complementarios de segunda línea (solicitar bajo sospecha clínica o si los 
estudios anteriores resultan negativos por la posibilidad de diagnosticar ECM tratables)

Sangre: piruvato, aminoácidos, cobre, ceruloplasmina, AASA, pipecólico, homocisteina, 
cariotipo, guardar DNA en banco del paciente y progenitores

Orina: aminoácidos, ácidos orgánicos (incluyendo acido orótico), sulfitest, AASA, 
pipecólico, purinas, vaniláctico

LCR: lactato, aminoácidos, piridoxal fosfato, AASA, neurotransmisores, pterinas

Fondo de ojo

RM cerebral (RMc) + espectroscopia (RMe) (Fig. 3)

Estudios complementarios de tercera línea (solicitar bajo sospecha clínica)

Plasma: isoelectoenfoque de la transferrina, AGCML, ácido fitánico, acido pristánico, 
plasmalógenos

LCR: GABA

Biopsias: muscular, piel, cerebro

Estudios moleculares específicos

Estudios neurofisiológicos: PEV, ERG, PEAT
EAB: equilibrio ácido-base, gasometría; EEG: electroencefalograma; aEEG: electroencefalograma 
integrado por amplitud; LCR: líquido cefalorraquídeo; ECM: errores congénitos del metabolismo; 
AASA: alfa-aminoadípicosemialdehido; RM: resonancia magnética; AGCML: AGCML: ácidos grasos 
de cadena muy larga; PEV: potenciales evocados visuales; ERG: electrorretinograma; PEAT: potenciales 
evocados auditivos del tronco.
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dad, ya que se irán perfilando las mani-
festaciones clínicas y bioquímicas en un 
futuro próximo. Destacamos entre ellos: 
el déficit de GM3 sintetasa, el déficit de 
asparragina sintetasa, hiperprolinemia se-
cundaria a mutaciones en SLC24A22 y el 
déficit de adenosina quinasa (se presenta 
con hipoglicemia secundaria a hiperinsu-
linismo, hipermetioninemia intermitente, 
aumento de S-adenosilmetionina y S-ade-
nosilhomocisteína en plasma y aumento 
de adenosina en orina).

1.4. Medidas farmacológicas o de 
fluidos

En una fase inicial, hay que descartar 
y corregir alteraciones metabólicas tran-
sitorias (hipoglicemia, hipocalcemia, hi-
pomagnesiemia), así instaurar tratamien-
to antibiótico en el caso de infecciones 
perinatales. 

El tratamiento de las CN es empírico 
por la escasez de ensayos clínicos que 
han estudiado la eficacia y seguridad de 
los fármacos antiepilépticos utilizados en 

FIGURA 2. Electroence-
falograma (EEG) de un 
recién nacido de 4 días 
de vida afecto de en-
fermedad de jarabe de 
arce (MSUD) que mues-
tra una actividad rítmi-
ca comb-like en región 
central derecha (C4). 

FIGURA 1. A) Trazado de salva-supresión (SS) en electroencefalograma (EEG) convencional. 
B) Trazado de salva-supresión (SS) en electroencefalograma integrado por amplitud (aEEG) 
en una paciente con epilepsia mioclónica precoz (EMP) y afecta de encefalopatía por glicina 
(hiperglicinemia no cetósica).
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este período. La primera elección sigue 
siendo el fenobarbital y, en el caso que las 
crisis persistan, se recomienda biterapia 
añadiendo levetiracetam, midazolam o 
fenitoina (véase pauta en la Fig. 4).

En el caso de CN refractarios a pesar 
de una correcta pauta de tratamiento an-
tiepiléptico, habiendo descartado causas 
frecuentes y tratables de CN mediante los 
estudios complementarios de primera línea 

y en las que se sospecha un ECM por datos 
de la historia clínica, la exploración física 
(RN hipotónico, dismórfico, letárgico), que 
además presenta una EMP o trazado de 
SS en el EEG, se procederá a la realización 
de estudios complementarios de segunda/
tercera línea (bajo sospecha clínica). Inme-
diatamente tras la recogida de muestras 
bioquímicas, se realizará ensayo terapéu-
tico con vitaminas (véase pauta en Fig. 4).

FIGURA 3. Hallazgos en la neuroimagen en errores congénitos del metabolismo (ECM) que 
debutan con convulsiones neonatales (CN). A) RMc-axial T1. Encefalopatía multiquística y 
aumento de señal en ganglios de la base, cápsula interna y centro semioval en recién nacido 
(RN) de 31 días afecto de déficit de sulfito oxidasa. B) RMc-sagital T1. Agenesia parcial del 
cuerpo calloso en paciente con hiperglicinemia no cetósica. C) RMc-axial T2. Hiperintensidad 
de la sustancia blanca (leucoencefalopatía), dilatación ventricular y polimicrogiriatémporo-pa-
rietal bilateral en RN con trastorno de biogénesis peroxisomal (sdr. Zelweger). D) RMe. Pico de 
aminoácidos de cadena ramificada a 0,9-1,0 ppm en enfermedad de jarabe de arce (MSUD). 
E) RMe. Pico de glicina a 3,55 ppm en hiperglicinemia no cetósica. F) RMe. Doble pico de 
lactato a 1,3 ppm en paciente con déficit de piruvato deshidrogenasa (PDH). RMc: resonancia 
magnética cerebral; RMe: resonancia magnética con espectroscopia.
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Es importante tener en cuenta que, 
ante la sospecha de CN secundarias a 
ECM, hay que evitar el tratamiento con 
ácido valproico (VPA) ya que puede em-
peorar la sintomatología clínica y las con-
vulsiones en algunos de ellos, como las 
enfermedades mitocondriales, los tras-
tornos del ciclo de la urea (TCU), las aci-
demias orgánicas (AO) y la encefalopatía 
por glicina.

En aquellos pacientes en los que exis-
te la sospecha de un ECM por los hallaz-
gos clínicos y bioquímicos, se instaurará 
un tratamiento específico (en el caso de 
ECM tratables) o sintomático (en el caso 
de ECM no tratables).

1.5. Criterios de alta
Una vez instaurado el tratamiento es-

pecífico (vitaminas, suplementos o trata-
miento dietético), las convulsiones suelen 
controlarse en el caso de convulsiones 
vitaminosensibles (piridoxín sensibles, 
piridoxal fosfato sensibles, HCS), los de-
fectos de la síntesis de serina, los TCU, 
AO y MSUD. El alta domiciliaria en estos 
casos se programará cuando el paciente 
se encuentre estable, mantenga correctas 
constantes vitales y se encuentre libre de 
crisis, en la medida de lo posible.

Además, previa alta, se educará a la 
familia para la adecuada administración 
del tratamiento en el domicilio y se les 
informará de los síntomas y signosde alar-
ma que deben reconocer y por los que 
deben acudir a un Centro de Referencia 
de forma urgente. 

En el caso de los pacientes afectos 
de ECM, no tratables y cuyo pronóstico 
sea desfavorable, el alta domiciliaria se 
programará en los mismos supuestos que 
en el caso de los tratables pero además 
se ofrecerá a la familia el apoyo de un 
equipo de soporte paliativo pediátrico en 

domicilio que valorará al paciente previa 
alta domiciliaria y realizará seguimiento 
clínico y de las posibles complicaciones 
del paciente en su domicilio. Además, 
ofrecerá apoyo emocional a los padres 
y mantendrá contacto constante con el 
equipo multidisciplinar (Unidad de Enfer-
medades Neurometabólicas) de referen-
cia del paciente. 

1.6. Recomendaciones al alta
Las medidas domiciliarias dependerán 

del tipo de ECM. Desde el punto de vista 
sintomático, en el domicilio las familias 
deben conocer los síntomas compatibles 
con una posible descompensación me-
tabólica y acudir de forma preferente al 
Servicio de Urgencias donde poder esta-
bilizar al paciente.

Además, en el caso de ECM que cur-
san con convulsiones, la familia ha de re-
conocer aquellos episodios paroxísticos 
sugestivos de convulsiones y en domicilio 
realizar una primera actuación, como co-
locar al paciente en posición lateral para 
así mantener permeable la vía aérea y 
posteriormente administrar diazepam 
rectal si la crisis presenta una duración 
de más de 3-5 minutos. La dosis del diaze-
pam rectal la indicará el neuropediatra de 
referencia según el peso del paciente. 
Posteriormente si la crisis cede, se vigila-
rá cautelosamente cómo va recuperando 
el nivel de alerta. En caso de persistir la 
crisis, habrá que avisar o acudir al Servicio 
de Urgencias para instaurar tratamiento 
anticonvulsivo endovenoso.

1.7. Valoración de la evolución
La mayoría de los pacientes afectos de 

ECM que debutan en el período neonatal 
con convulsiones, presentan una elevada 
incidencia de fallecimiento precoz y los 
que sobreviven, presentan con frecuen-
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cia graves secuelas neurológicas motoras, 
discapacidad intelectual y encefalopatía 
epiléptica. 

La frecuencia de controles evolutivos 
de estos pacientes dependerá de la si-
tuación clínica del paciente y siguiendo 
los protocolos de seguimiento evolutivo 
específicos de la enfermedad metabólica 
que se haya diagnosticado al paciente. Se 
realizarán en Unidades especializadas en 
trastornos metabólicos. Este seguimiento 
evolutivo debe ser multidisciplinar (neu-
rólogo, nutricionista, psicólogo, pediatra, 
oftalmólogo, genetista) con el fin de valo-
rar al paciente de forma global. 

En cada visita de control valoraremos:
 – El desarrollo psicomotor, crecimiento 

del perímetro cefálico, exploración fí-
sica por aparatos completa.

 – Tolerancia del tratamiento y modifica-
ciones de dosis si el paciente lo precisa.

 – Presencia de crisis epilépticas.
 – Control nutricional, valoración de tras-

tornos de deglución, hábitos del sueño.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
LAS FAMILIAS

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad
• El glucógeno es un polímero formado 

por cadenas de glucosa muy ramifi-
cadas, cuya misión es liberar glucosa 
cuando el organismo la requiera. La 
glucosa es un azúcar que se obtiene 
de los alimentos, necesaria para que 
la mayoría de células del organismo 
obtengan energía para su funciona-
miento.

• El glucógeno almacenado en el híga-
do se transforma en glucosa mediante 
la glucogenolisis, y la glucosa se libera 
a la sangre para mantener la glucemia 
(concentración de glucosa libre en la 
sangre), siendo utilizada por todos los 
tejidos que no son capaces de generar 
glucosa para sus necesidades energé-
ticas.

• Las glucogenosis son un grupo de en-
fermedades hereditarias que tienen en 
común una alteración en el depósito 
de glucógeno en los tejidos afectados, 
debido a una deficiencia genética en 
la actividad de los enzimas que lo de-
gradan o lo sintetizan. Los dos tejidos 
más afectados son aquellos con mayor 

metabolismo de glucógeno: el hígado 
y el músculo.

• La glucogenosis tipo I está producida 
por una alteración en alguno de los 
componentes del sistema enzimático 
de la glucosa-6-fosfatasa que degrada 
el glucógeno, produciéndose la acu-
mulación de glucógeno en el hígado.

• La forma más frecuente de presenta-
ción es la hipoglucemia en el lactante.

• El diagnóstico se confirma mediante 
estudio genético realizado en sangre 
o, raras veces, midiendo la actividad 
enzimática en una biopsia hepática.

• Se hereda con carácter autosómico re-
cesivo, lo que significa que el riesgo 
de tener otro hijo afecto es del 25%.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

El riesgo principal de esta enfermedad 
es la hipoglucemia, que puede aparecer 
ante ayunos superiores a 2 horas, aun-
que la tolerancia al ayuno depende de 
cada paciente y de la edad. Este riesgo 
aumenta ante cualquier proceso intercu-
rrente, por ejemplo una infección o una 
intervención quirúrgica.

Los principales síntomas de la hipoglu-
cemia dependen de la edad y la gravedad 
de la misma y pueden incluir:

9.
Glucogenosis tipo Ia (déficit de glucosa-6-fosfatasa), 
tipo Ib (déficit de glucosa-6-fosfato translocasa)

R. Núñez Ramos, J.M. Moreno Villares
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• Sudoración fría y palidez de forma sú-
bita o progresiva.

• Visión doble o borrosa.
• Latidos cardiacos rápidos o fuertes.
• Nerviosismo.
• Irritabilidad o agresividad.
• Cefalea.
• Temblores.
• Hormigueo de la piel.
• Pérdida de fuerza o debilidad.
• Sueño intranquilo.
• Pensamiento confuso.

Si la hipoglucemia es grave, puede 
ocasionar:
• Pérdida de conciencia.
• Convulsiones.
• Coma.

Por el contrario, en ocasiones los sín-
tomas indicativos son sutiles, debiendo 
sospecharse ante cambios en el compor-
tamiento o debilidad.

1.3. Medidas domiciliarias
El tratamiento de base de la glucoge-

nosis tipo I va dirigido a mantener niveles 
de glucemia normales, ya sea con ingesta 
oral frecuente o con una infusión continua 
a través de una sonda nasogástrica o de 
una gastrostomía. La mayoría de pacien-
tes con una glucogenosis tipo I dispone 
de un glucómetro, dispositivo que sirve 
para determinar la glucemia capilar, simi-
lar al que tienen los pacientes diabéticos.

Es recomendable realizar controles de 
glucemia a lo largo del día, especialmente 
en caso de ingesta insuficiente, infeccio-
nes, vómitos, diarrea, fiebre o vacuna-
ciones, situaciones en las que puede ser 
necesario disminuir el intervalo entre las 
tomas. Los niveles normales de glucemia 
en ayunas están entre 70 y 100 mg/dl.

En caso de hipoglucemia asintomática 
(valores inferiores a 70-80 mg/dl), se re-
comienda adelantar la toma y repetir el 

control. Si están presentes los factores 
que precipitan las descompensaciones, 
se aconseja administrar polímeros de glu-
cosa o maltodextrina. La maltodextrina es 
una cadena corta de unidades de glucosa 
(entre 3 y 10 moléculas) fácilmente absor-
bible. En general, se presenta en polvo, de 
dilución sencilla en agua u otros líquidos. 

Recomendamos la maltodextrina por 
su buena tolerancia, siguiendo la pauta 
descrita en la Tabla 1. Por ejemplo, para 
un lactante de 8 meses con 8 kg de peso, 
habría que preparar 6 ml x 8 kg x 24 horas 
= 1.152 ml de agua y 115 gramos de mal-
todextrina para administrar en 24 horas.

El volumen total diario se puede divi-
dir por 12 y dar esa cantidad cada 2 horas 
o, en caso de no tolerar o disponer de una 
sonda de alimentación, administrarlo en 
infusión continua. En el caso de no dis-
poner de DTM, se puede suministrar una 
dosis de 15 g de carbohidratos simples (p. 
ej., 100 g de zumo de fruta, 3 cucharadas 
de azúcar de mesa o 15 g de glucosa en 
forma de pastillas o ampollas).

Algunos pacientes disponen de apa-
ratos portátiles (Lactate-Pro®) para la 
medición de lactato en sangre capilar. 
Los aumentos o disminuciones de los 
niveles de lactato pueden anteceder a 
los valores de glucemia y pueden ser 
de interés en las situaciones con riesgo 
aumentado de hipoglucemia. En caso 
de aumento de los niveles de lactato, 
se recomienda adelantar la toma o au-
mentar los aportes de almidón de maíz 
o de maltodextrina.

1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Si el niño no tolera la maltodextrina, 
presenta hipoglucemias, diarrea profusa, 
fiebre alta o los padres notan que está 
más adormilado, acudirá al hospital.



M
ED

IC
IN

A
 P

ED
IÁ

TR
IC

A
: 

Tr
as

to
rn

os
 d

el
 m

et
ab

ol
is

m
o 

de
 lo

s 
ca

rb
oh

id
ra

to
s

97

2. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
PROFESIONALES SANITARIOS

2.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad
• Las glucogenosis tipo I (o enfermedad 

de von Gierke) son un grupo de en-
fermedades metabólicas hereditarias 
autosómicas recesivas producidas por 
un defecto genético de alguno de los 
componentes del sistema enzimático 
de la glucosa-6-fosfatasa. Se diferen-
cian 2 subtipos: la glucogenosis tipo Ia, 
por deficiencia de la glucosa-6-fosfata-
sa, y la glucogenosis tipo Ib, resultado 
de la deficiencia del transportador de 
glucosa-6-fosfato (G-6-P) (Fig. 1).

• En los pacientes con glucogenosis tipo 
Ia, el déficit de glucosa-6-fosfatasa blo-
quea la etapa final de la glucogenolisis y 
de la neoglucogénesis, interrumpiendo 
el reciclaje de la glucosa. Dado que la 
producción de glucosa endógena está 
comprometida, se produce hipogluce-
mia tras un ayuno corto. Por otra parte, 
la G-6-P se acumula y, siguiendo la ruta 

glucolítica, se produce aumento del 
lactato y, por tanto, acidosis. Las mani-
festaciones bioquímicas más frecuentes 
incluyen hipoglucemia, hiperlipidemia, 
hipertrigliceridemia, hiperlactacidemia 
e hiperuricemia. Los síntomas de la 
glucogenosis pueden estar presentes 
al nacimiento o aparecer a lo largo del 
período neonatal, siendo la hipogluce-
mia grave sin cetosis, la hepatomegalia 
sin esplenomegalia y posteriormente 
el retraso del crecimiento, los más fre-
cuentes. El desarrollo psicomotor sue-
le ser normal, aunque la hipoglucemia 
puede provocar crisis convulsivas que 
comprometan la vida del niño o su 
situación neurológica. A medida que 
el niño crece, se desarrolla una cierta 
tolerancia al ayuno.

• Los pacientes con glucogenosis tipo 
Ib tienen un comportamiento clínico 
prácticamente indistinguible de los 
anteriores, pero con niveles norma-
les de actividad enzimática in vitro de 
glucosa-6-fosfatasa. En este caso, el 
defecto se localiza en el transportador 

TABLA 1. Dosis de maltodextrina y normas de administración recomendadas

Edad (años)
Concentración de 

maltodextrina % (g/100 ml) Cantidad
Volumen diario total 

recomendado*

0-1 10 6 ml/kg/h 150-200 ml/kg*

1-2 15 4 ml/kg/h 95 ml/kg

2-6 20 2,5 ml/kg/h 1.200-1.500 ml**

6-10 20 2,5 ml/kg/h 1.500-2.000 ml**

>10 25 1,5 ml/kg/h  
(máx 100 ml/h)

2.000-2.400 ml**

*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado divi-
dido entre 12 y administrado cada 2 horas. Durante el primer año de edad se recomienda: Edad 0-3 
meses: 45-80 ml cada 2 horas; Edad 4-12 meses: 90-100 ml cada 2 horas. **Volumen diario (24 horas) 
recomendado según edades. Edad 2 años: 1.200 ml; Edad 3-4 años: 1.300-1.400 ml; Edad 5-6 años: 
1.500-1.600 ml; Edad 7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 
años: 2.000 ml; Edad 14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.
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de la G-6-P. Estos pacientes presentan 
también neutropenia y alteración en 
la función de los neutrófilos, estando 
expuestos a infecciones bacterianas 
recurrentes y ulceraciones en la muco-
sa oral e intestinal (forma Crohn-like).

• El objetivo del tratamiento nutricio-
nal es prevenir la hipoglucemia. Para 
ello, se recomienda la realización de 
comidas frecuentes ricas en hidratos 
de carbono durante el día junto a una 
infusión nocturna de glucosa a través 

Glucógeno

Lisosoma

Glucosa

Glucosa

Glucógeno

UDPG

Glucosa 1-P

PLD
O, IV

Glucosa 6-P

Fructosa 6-P
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3-P-Glicerol fosfato (2)
De�ciencia de PGK
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XI

XIII

X

XII

VII

Glucosa

Membrana
celular

I

III

V,  VI
Fosforilasa A 

II

Fosforilasa B 
IX

(Ca++)

Epinefrina
Ejercicio

Glucagón

AMPc

Proteincinasa

Fosforilasa-β-cinasa

G
LU

C
O

G
EN

O
LI

SI
S

G
LU

C
Ó

LI
SI

S

GLUT 2

PGK: fosfoglicerato quinasa; P: fosfato; PLD: fosforilasa dextrina límite; UDPG: uridina 
difosfoglucosa. Los números romanos indican las enzimas cuya de�ciencia causa glucogenosis 
hepática (itálica) o/y glucogenosis muscular. 0: glucógeno sintetasa; Ia: glucosa-6-fosfatasa; II: 
maltasa ácida; III: enzima desrami�cante; IV: enzima rami�cante; V: miofosforilasa; VI: fosforilasa 
hepática; VII fosfofructoquinasa; IX: fosforilasa-β-quinasa; X: fosfoglicerato mutasa; XI: láctico 
deshidrogenasa; XII: aldolasa A; XIII: β-enolasa; XIV: fosfoglucomutasa-1.

FIGURA 1. Esquema del metabolismo del glucógeno y de la glucólisis. 
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de una sonda nasogástrica o de gas-
trostomía. A partir del año de edad 
se pueden suplementar las tomas 
con almidón crudo de maíz (1-2 g/kg/
toma) para espaciar el intervalo entre 
las mismas e incluso poder prescindir 
de la infusión continua nocturna. Se 
recomienda realizar una dieta nor-
mocalórica, normoproteica y baja en 
lactosa, sacarosa, fructosa y sorbitol, 
azúcares que no contribuyen, en estos 
pacientes, a la producción de glucosa 
sino de lactato, por el bloqueo de la 
ruta neoglucogénica propio de este 
trastorno.

2.2. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales

La mayoría de los pacientes que acu-
den al hospital requerirán ingreso en el 
hospital o al menos en Observación en Ur-
gencias. Probablemente muchos de ellos 
ya habrán iniciado tratamiento domicilia-
rio, lo que debe constar en la anamnesis.

Solo se permitirá el alta si, tanto el pe-
diatra como los padres, están seguros del 
estado del niño. La familia debe tener un 
plan de manejo claro y estar preparada 
para regresar si el niño no mejora.

Si hay alguna duda, el niño deberá 
ingresar al menos durante unas horas en 
observación.

Actitud a seguir
El niño ingresará en una Unidad de 

Cuidados Intensivos (UCI) o en una planta 
de hospitalización (Unidad de Metabolo-
patías o de Pediatría General) según su 
estado general.

Debe hacerse una valoración clínica 
inicial que incluya escala de coma de 
Glasgow (aunque no esté en coma, y que 
servirá para el control evolutivo en caso 
de deterioro clínico).

Analítica de Urgencias
Se realizarán los siguientes análisis en 

sangre:
 – Glucemia capilar y venosa.
 – Determinación de ácido láctico.
 – Gasometría.
 – Urea y electrolitos.
 – Hemograma.
 – Transaminasas.
 – GGT.
 – CPK.
 – Coagulación.
 – Hemocultivo, reactantes de fase agu-

da en caso de infección.
 – Sistemático de orina.

2.3. Medidas farmacológicas o de 
fluidos

El manejo debe estar basado en la si-
tuación clínica del paciente; si conserva 
aceptable o buen estado general puede 
ser tratado de forma oral, en caso con-
trario se requerirá un acceso intravenoso. 
Hay que recordar que, en la mayoría de 
ocasiones, los padres ya han puesto en 
marcha el protocolo de urgencias en el 
domicilio, que incluye el empleo de la 
vía oral.

¿Vía oral o vía intravenosa?
La decisión debe basarse principal-

mente en la situación clínica. Los factores 
que influyen en la decisión son:
 – El grado de gravedad del niño.
 – Si el niño puede tolerar líquidos por 

vía oral.
 – En caso de cualquier duda, canalizar 

una vía intravenosa.

Vía oral
Si el niño tiene buen estado general, 

está consciente y no está vomitando, 
se administrará preferentemente DTM 
de forma regular o en bolos (Tabla 2). Si 
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tiene náuseas, ofrecerlo en fracciones 
más pequeñas o de forma continua por 
sonda. Puede ser interesante administrar 
una dosis de ondansetrón si existen vó-
mitos, antes de proceder a la tolerancia 
oral (0,1 a 0,15 mg/kg; máximo 8 mg). Si 
tiene diarrea y vómitos, a esta solución 
de polímeros de glucosa se añadirán los 
electrolitos estándar de una solución de 
rehidratación oral.

Vía intravenosa
En la mayoría de ocasiones, es preferi-

ble canalizar una vía venosa periférica en 
el momento de llegar a Urgencias, aun-
que vayamos a intentar tolerancia oral. Las 
principales indicaciones de tratamiento 
intravenoso son:
 – Vómitos.
 – Letargia.
 – Regular estado general.

En ocasiones, puede ser muy dificul-
tosa la canalización de una vía periférica 
por lo que no debe descartarse la admi-
nistración oral o por sonda de soluciones 
glucosadas al 10 o al 20% mientras se ob-
tiene una vía.

Fluidos
a) Bolo de glucosa 200 mg/kg (2 ml/kg 

de suero glucosado al 10% o 1 ml/kg 
de glucosa al 20%) en unos minutos. 
Este bolo puede repetirse en cualquier 
momento si el paciente presenta con-
vulsiones o coma. Las soluciones más 
concentradas de glucosa (30 o 50% 
deben evitarse por vía periférica, pues 
ocasionan flebitis con gran facilidad).

 Para el ejemplo anterior, 16 ml de glu-
cosa al 10% en bolo.

b) Solución salina normal 10 ml/kg (20 
ml/kg si shock o circulación periférica 
deficiente) en bolo inmediatamente 
después de la glucosa.

 Para el ejemplo anterior, 80 ml de sue-
ro salino fisiológico en 15-20 minutos. 
Puede obviarse si no existe shock o 
hipoperfusión.

c) Continuar con glucosa al 10% a 5 ml/
kg/h hasta preparar la solución intra-
venosa siguiente.

 Para el ejemplo, 40 ml/h de suero glu-
cosado al 10%. Sin iones hasta tener 
resultado de gasometría e iones en 
sangre.

TABLA 2. Dosis recomendadas de polímeros de glucosa para el tratamiento vía oral

Edad (años)
Concentración polímeros de 

glucosa % (g/100 ml)
Volumen diario total 

recomendado*

0-1 10 150-200 ml/kg

1-2 15 95 ml/kg

2-6 20 1.200-1.500 ml**

6-10 20 1.500-2.000 ml**

> 10 25 2.000-2.400 ml**
*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado divi-
dido entre 12 y administrado cada 2 horas. Durante el primer año de edad se recomienda: Edad 0-3 
meses: 45-80 ml cada 2 horas; Edad 4-12 meses: 90-100 ml cada 2 horas. **Volumen diario (24 horas) 
recomendado según edades. Edad 2 años: 1.200 ml; Edad 3-4 años: 1.300-1.400 ml; Edad 5-6 años: 
1.500-1.600 ml; Edad 7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 
años: 2.000 ml; Edad 14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.
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d) Solución intravenosa.
 Cantidad: déficit (si hay deshidrata-

ción) + mantenimiento.
 – Déficit: estimación a partir de sig-
nos clínicos si no hay peso reciente 
disponible.

 – Mantenimiento (calcular dosis para 
24 horas):
 - 100 ml/kg para los primeros 10 kg.
 - 50 ml/kg para los siguientes 10 kg.
 - 20 ml/kg a partir de entonces.

Se aconseja la siguiente composición 
del suero: 500 ml de suero glucosado al 
10% + 15 ml de ClNa 1M + 10 ml de ClK 
1M. Administrado a un ritmo de 3,6-6 ml/
kg/h proporciona unos aportes de glu-
cosa entre 6-10 mg/kg/min, respectiva-
mente.

Para el ejemplo anterior, infundir a 48 
ml/h de una perfusión de glucosa al 10% 
+ 15 ml de ClNa 1M + 10 ml de ClK (10 
mg/kg/minuto de glucosa).

No se recomienda la administración 
de bicarbonato sódico de forma rutinaria, 
reservándose para los casos en los que, 
tras la administración de fluidoterapia y 
glucosa, el paciente presente pH < 7,1 
o un exceso de bases (EB) inferior a -15 
mmol/L. En estos supuestos deberá ad-
ministrarse la mitad del déficit, calcula-
do según la fórmula [0,15 × Peso × EB 
(mmol/L)] mmol de bicarbonato sódico 
diluido en suero glucosado al 5%. La 
acidosis habitualmente se corrige rápi-
damente, por lo que no suele ser nece-
sario completar la reposición del déficit. 
En caso de que persista, se deben buscar 
y tratar otras causas de acidosis metabó-
lica, como la sepsis.

En cualquier caso, simultáneamente 
deben tratarse los factores precipitantes. 

Si la situación clínica no mejora –hi-
poglucemia, estado de shock– trasladar 
a Unidad de Cuidados Intensivos Pediá-

tricos (UCIP) para iniciar tratamientos más 
agresivos.

2.4. Valoración de la evolución
El paciente debe ser reevaluado a las 

4-6 horas del inicio del tratamiento. La 
valoración clínica debe incluir la escala de 
coma de Glasgow.

Analítica a controlar: glucosa, lactato, 
urea y electrolitos.

2.5. Reintroducción de tolerancia oral
La alimentación oral debe reintrodu-

cirse lo antes posible. Si, a las 6 horas 
el paciente no presenta vómitos y está 
consciente, se debe iniciar tolerancia 
con polímeros de glucosa, inicialmente 
al 10%, aumentando tanto el volumen 
como la concentración en función de la 
evolución.

De hecho se recomienda, como me-
dida de seguridad, añadir por vía oral, 
por gastrostomía o por sonda nasogás-
trica de manera continua un 10% de vo-
lumen como polímero de glucosa según 
las cantidades indicadas en el régimen 
de urgencia previamente comentado, sin 
reducir el ritmo de perfusión calculado. 
Esto ayudaría a reducir el riesgo de hi-
poglucemia si hay una extravasación de 
la glucosa intravenosa.

Progresivamente, se intentará res-
tablecer la pauta de nutrición habitual, 
recordando que debe ser baja en lac-
tosa, sacarosa, fructosa y sorbitol, y que 
los niños mayores de un año pueden ser 
suplementados con Maizena®.

2.6. Criterios de alta
Solo se permitirá el alta si, tanto el pe-

diatra como los padres, están seguros del 
estado del niño. La familia debe tener un 
plan de manejo claro y estar preparada 
para regresar si el niño no mejora.
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3. RÉGIMEN DE URGENCIA 
EN GLUCOGENOSIS TIPO I: 
INFORMACIÓN PARA PADRES 
• El régimen de urgencia es un punto 

clave en el manejo de muchos erro-
res innatos del metabolismo, ya que 
contribuye a prevenir las descompen-
saciones.

• Se conocen varios precipitantes que 
desencadenan una situación de “es-
trés metabólico”. Entre ellos destacan 
la infección, el ayuno, las transgresio-
nes dietéticas, el ejercicio, los vómitos 
y la diarrea.

• Los signos y síntomas iniciales de 
descompensación pueden ser sutiles. 
Tener siempre en cuenta la exacerba-
ción de problemas neurológicos pre-
existentes, la disminución del apetito 
o la sensación de los padres de que 
“el niño no está bien”.

• El régimen de urgencia clásico cuen-
ta con 3 estadios, aunque algunas 
familias pueden desarrollar su propio 
abordaje:
 – Estadio 1: si el niño no está bien o 
tiene riesgo de descompensación 
(p. ej., tras vacunación), ofrecer de 
forma regular solución de políme-
ros de glucosa [Resource® Dextrine 
Maltosa® (Nestlé HN), Fantomalt® 
(Nutricia), Vitajoule® (Vitafló), Dex-
trinomaltosa NM® (Nutrición Médi-
ca)].

 – Estadio 2: ofrecer la solución de for-
ma regular por el día y por la noche. 
El volumen y la concentración de-
penderán de la edad y el peso del 
niño. Si utiliza alimentación continua, 
el régimen de urgencia deberá ad-
ministrarse de forma continua por 
sonda nasogástrica o de gastrosto-
mía. Este tratamiento deberá man-
tenerse hasta que el niño mejore. 

 – Estadio 3: si el niño no mejora, no 
tolera o rechaza el régimen de ur-
gencia o la familia está preocupada, 
deberán contactar con el hospital. 

• Debe señalarse que la intervención 
precoz es muy importante y puede 
prevenir complicaciones.

4. GUÍA RÁPIDA DE PREGUNTAS 
FRECUENTES PARA LA FAMILIA Y 
PROFESIONALES
• ¿Cuál es el riesgo más importante de 

un paciente con glucogenosis tipo I?
 El principal riesgo de esta enfermedad 

es la hipoglucemia. Estos pacientes 
deben mantener niveles de glucemia 
por encima de 70 mg/dl. Ante un valor 
inferior a 60 mg/dl, se debe iniciar el 
tratamiento. 

• ¿Cuándo debe sospecharse la hipo-
glucemia?

 Ante la aparición de sudoración fría y 
palidez, alteración de la visión, taqui-
cardia, nerviosismo, cefalea o temblo-
res. Cuando es grave, puede ocasionar 
pérdida de consciencia, convulsiones 
o, incluso, coma. 

• ¿Cuáles son los factores desencade-
nantes más frecuentes?

 La fiebre, las inmunizaciones, el ayuno o 
ingesta insuficiente, los vómitos, la dia-
rrea o los procedimientos quirúrgicos.

• ¿Dónde debe iniciarse el tratamiento?
 El tratamiento debe iniciarse en el do-

micilio, ofreciendo soluciones de po-
límeros de glucosa de forma frecuen-
te por boca o en infusión continua a 
través de una sonda nasogástrica o 
gastrostomía.

• ¿Debemos acudir siempre al hospital?
 Acudirán siempre que el niño empeo-

re o no responda adecuadamente al 
régimen de urgencia.
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• ¿Cómo continuar el tratamiento en el 
hospital?

 La mayoría de los pacientes que acuden 
al hospital ya habrán iniciado el trata-
miento en el domicilio. Debe realizarse 
una anamnesis y exploración completas 
y, en función de la tolerancia y el estado 
general del niño, elegir la vía indicada 
para administración de glucosa.

• ¿Cuál es la vía adecuada para la admi-
nistración del tratamiento?

 Si el niño conserva aceptable o buen 
estado general, puede ser tratado por 
vía enteral. En caso contrario (vómitos, 
letargia, regular estado general) o en 
caso de duda, será necesario canalizar 
una vía venosa. 

• ¿Cuál es la pauta de sueroterapia in-
dicada en este contexto?

 Bolo inicial de suero glucosado al 
10% a 2 ml/kg para corregir la hipo-
glucemia. Inmediatamente después, 
expansión con suero salino normal y, 
posteriormente, mantenimiento y co-
rrección del déficit si lo hay, con suero 
glucosado al 10% e iones. 

• ¿Qué pruebas complementarias se 
deben realizar?

 Glucemia capilar y venosa, gasometría 
con ácido láctico, urea, electrolitos, he-
mograma, función hepática, coagula-
ción, sistemático de orina y hemocultivo. 

• El paciente con glucogenosis tipo I 
descompensado, ¿debe ingresar en 
el hospital?

 Habitualmente requieren ingreso, al 
menos, durante unas horas en obser-
vación. Solo se permitirá el alta si, tan-
to el pediatra como los padres, están 
seguros del estado del niño.

• ¿Cuándo se debe introducir la alimen-
tación oral?

 Lo antes posible. Si, tras varias horas, 
el paciente no presenta vómitos y está 

consciente, se debe probar tolerancia 
con polímeros de glucosa, aumentan-
do progresivamente su concentración 
y volumen en función de la evolución. 

BIBLIOGRAFÍA
 – Asociación Española de Glucogenosis. 

Disponible en: http://www.glucogenosis.
org/tipo-i/ [Acceso: julio de 2016].

 – Chou JY, Jun HS, Mansfield BC. Type I gly-
cogen storage diseases: disorders of the 
glucose-6-phosphatase/glucose-6-phos-
phate transporter complexes. J Inherit 
Metab Dis. 2015; 38: 511-9.

 – Kishnani PS, Austin SL, Abdenur JE, Arn 
P, Bali DS, Boney A, et al. Diagnosis and 
management of glycogen storage disease 
type I: a practice guideline of the Ame-
rican College of Medical Genetics and 
Genomics. Genet Med. 2014; 16(11): e1.

 – Martín E, Quijada P, García-Silva MT. Pro-
tocolo de Glucogenosis. Unidad Pediátrica 
de Enfermedades Raras. Hospital Univer-
sitario 12 de Octubre, Madrid.

 – Moreno JM, Oliveros L. Enfermedades por 
almacenamiento de glucógeno y trastor-
nos relacionados. En: Sanjurjo P, Baldellou 
A (eds.). Diagnóstico y tratamiento de las 
enfermedades metabólicas hereditarias. 4ª 
ed. Madrid: Ergon; 2014. p. 397-418.

 – Protocolos de urgencia del British Inherited 
Metabolic Diseases Group (BIMDG). Dispo-
nible en: http://www.bimdg.org.uk/store/
guidelines/ER-GSD1-v2_336504_18032015.
pdf

 – Saunders AC, Feldman HA, Correia CE, We-
instein DA. Clinical evaluation of a portable 
lactate meter in type I glycogen storage di-
sease. J Inher Metan Dis. 2005; 28: 695-701.

 – Wolfsdorf JI, Keller RJ, Landy H, Grigler JF 
Jr. Glucose therapy for glycogenosis type 
1 in infants: comparison of intermittent un-
cooked cornstarch and continuous over-
night glucose feedings. J Pediatr. 1990; 
117: 384-91.





M
ED

IC
IN

A
 P

ED
IÁ

TR
IC

A
: 

Tr
as

to
rn

os
 d

el
 m

et
ab

ol
is

m
o 

de
 lo

s 
ca

rb
oh

id
ra

to
s

105

1. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
LAS FAMILIAS

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad
• Las glucogenosis son un grupo de en-

fermedades hereditarias que afectan 
al metabolismo del glucógeno (mo-
lécula compleja de almacenamiento 
de glucosa).

• La glucogenosis tipo III (GSD III) es una 
enfermedad en la que hay una capa-
cidad limitada para obtener glucosa a 
partir del glucógeno. 

• La glucosa, una forma simple de azúcar, 
es la principal fuente de energía del or-
ganismo. Cuando una persona come, 
hay mucha glucosa disponible una gran 
parte de la cual se almacena en el hí-
gado y el músculo. Cuando el cuerpo 
necesita más energía, ciertos enzimas 
convierten el glucógeno en glucosa y 
la liberan a la sangre para su utilización. 
El defecto en la glucogenosis tipo III im-
pide la rotura completa del glucógeno 
y produce un acúmulo de glucógeno 
anormal en el hígado (Fig. 1).

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

El principal signo de una descompen-
sación es la hipoglucemia. Ante la dificul-

tad para movilizar glucosa a partir de glu-
cógeno hepático, los pacientes con GSD 
III pueden tener hipoglucemia durante 
un ayuno, cuya duración varía mucho de 
unos pacientes a otros. También durante 
cualquier enfermedad intercurrente, los 
pacientes tienen una mayor tendencia a 
tener hipoglucemia.

Los principales síntomas que puede 
dar una hipoglucemia dependen de la 
edad y el grado de severidad de la misma 
y pueden incluir:
• Sudoración fría y palidez de forma sú-

bita o progresiva.
• Visión doble o borrosa.
• Latidos cardiacos rápidos o fuertes.
• Sentirse irritable o actuar agresivamente.
• Sentirse nervioso.
• Dolor de cabeza.
• Estremecimiento o temblores.
• Hormigueo de la piel.
• Cansancio o debilidad.
• Sueño intranquilo.
• Pensamiento confuso.

Si la hipoglucemia es grave, puede 
dar:
• Pérdida de conciencia.
• Convulsión.
• Coma.

Es importante tener en cuenta que 
los primeros síntomas que se presentan 
en una hipoglucemia son cambios sutiles 

10.
Glucogenosis tipo III

I. Vitoria Miñana, D. Rausell Félix, F. Sánchez-Valverde Visus
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como cambios en el comportamiento o 
mayor debilidad.

1.3. Medidas domiciliarias
El tratamiento tiene como objetivo 

mantener la normoglucemia todo el tiem-

po, ya sea con bebidas orales frecuentes, 
una infusión continua a través de sonda 
nasogástrica o gastrostomía.

Se administrarán polímeros de gluco-
sa, preparados como se indica en la Tabla 
1, a pequeños sorbos.

FIGURA 1. Relación entre glucógeno y glucosa. (Fuente: Guía Metabólica).

TABLA 1. Dosis de polímeros de glucosa y normas de administración recomendadas

Edad (años)
Concentración polímeros de glucosa %

(g/100 ml)
Volumen diario total 

recomendado*

0-1 10 150-200 ml/kg

1-2 15 95 ml/kg

2-6 20 1.200-1.500 ml**

6-10 20 1.500-2.000 ml**

> 10 25 2.000-2.400 ml**
*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado divi-
dido entre 12 y administrado cada 2 horas. Durante el primer año de edad se recomienda: Edad 0-3 
meses: 45-80 ml cada 2 horas; Edad 4-12 meses: 90-100 ml cada 2 horas. **Volumen diario (24 horas) 
recomendado según edades. Edad 2 años: 1.200 ml; Edad 3-4 años: 1.300-1.400 ml; Edad 5-6 años: 
1.500-1.600 ml; Edad 7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 
años: 2.000 ml; Edad 14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.
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1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Si el niño tiene vómitos recurrentes, 
diarrea profusa, fiebre alta o los padres 
notan que está más adormilado, acudirá 
al hospital.

2. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
PROFESIONALES SANITARIOS

2.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad
• La glucogenosis tipo III (GSD III) (o 

enfermedad de Cori o de Forbes) es 
una enfermedad autosómica recesiva 
debida al déficit de un enzima de la 
glucogenolisis llamado amilo 1-6-glu-
cosidasa o enzima desramificante y que 
es necesaria para transformar el glucó-

geno en glucosa-1-fosfato. Este enzima 
desramificante es necesario para que 
otro enzima que actúa de forma coordi-
nada y que se llama fosforilasa, pueda 
liberar moléculas de glucosa de forma 
efectiva a partir del glucógeno (Fig. 2). 
Además, el déficit enzimático produce 
el almacenamiento de un glucógeno 
con una estructura anormal conocida 
como dextrina límite.

• Hay varios subtipos de GSD III se-
gún haya mayor afectación hepática, 
miopática y miocardiopática (85% pa-
cientes) o solo hepática (15% restante).

• En el primer año de vida los pacien-
tes presentan hipoglucemia cetósica 
y hepatomegalia. Asocian hipetran-
saminasemia e hipertrigliceridemia, 
aunque el aumento de ácido úrico y 
lactato es más raro.

Glucógeno

Lisosoma

Glucosa

Glucosa

Glucógeno

UDPG

Glucosa 1-P

PLD
0, IV

Glucosa 6-P Glucosa

Membrana
celular

I

III

V,  VI
Fosforilasa A 

II

Fosforilasa B 
IX

(Ca++)

Epinefrina
Ejercicio

Glucagón

AMPc

Proteincinasa

Fosforilasa-β-cinasa

G
LU

C
O

G
EN

O
LI

SI
S

GLUT 2

P: fosfato; PLD: fosforilasa dextrina límite; UDPG: uridina difosfoglucosa. Los números romanos 
indican las enzimas cuya de�ciencia causa glucogenosis hepática (itálica) o/y glucogenosis muscular. 
0: glucógeno sintetasa; Ia: glucosa-6-fosfatasa; II: maltasa ácida; III: enzima desrami�cante; 
IV: enzima rami�cante; V: miofosforilasa; VI: fosforilasa hepática.

FIGURA 2. Esquema del metabolismo del glucógeno.
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• A partir de los primeros años suele ha-
ber elevación de niveles de creatina 
quinasa (CK) pero no es hasta la ado-
lescencia cuando hay manifestaciones 
miopáticas (tolerancia al ejercicio dis-
minuida o dolores musculares).

2.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

El signo clave de una descompensa-
ción es la hipoglucemia. Los síntomas de 
una hipoglucemia pueden ser:
• Neuroglucopénicos: cefalea, trastorno 

de visión, disartria, ataxia, somnolen-
cia, estupor, convulsión, coma.

• Mioglucopénicos: hipotonía, debili-
dad, calambre, bradicardia, trastorno 
del ritmo.

• Adrenérgicos: sudoración, palidez, 
taquicardia, ansiedad, náuseas, dolor 
abdominal y vómitos.
Ante la dificultad de movilizar gluco-

sa a partir de glucógeno hepático, los 
pacientes pueden tener hipoglucemia 
durante el período de ayuno, cuya du-
ración varía mucho de unos pacientes a 
otros. Asimismo, durante cualquier en-
fermedad intercurrente en la que haya 
menor ingesta de hidratos de carbono 
y/o mayor catabolismo, los pacientes 
tienen una mayor tendencia a tener hi-
poglucemia.

El tratamiento tiene como objetivo 
mantener la normoglucemia todo el tiem-
po, ya sea con bebidas orales frecuentes, 
una infusión continua a través de sonda 
nasogástrica o gastrostomía o una infu-
sión intravenosa de glucosa.

2.3. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales

La mayoría de los pacientes que acu-
den al hospital requerirán ingreso o, al 
menos, en Observación de Urgencias. 

Probablemente muchos de ellos ya ha-
brán iniciado tratamiento domiciliario, 
que debemos preguntar. Siempre hay 
que escuchar a los padres con atención.

Solo se permitirá el alta si, tanto el pe-
diatra como los padres, están seguros del 
estado del niño. La familia debe tener un 
plan de manejo claro y estar preparada 
para regresar si el niño no mejora.

Si hay alguna duda, el niño deberá 
ingresar, aunque sea durante unas horas, 
en Observación en Urgencias.

Actitud a seguir
El niño ingresará en una Unidad de 

Cuidados Intensivos o en una planta de 
hospitalización (Unidad de Metabolo-
patías o de Pediatría General) según su 
estado general.

Debe hacerse una valoración clínica 
inicial que incluya la escala de coma de 
Glasgow (aunque no esté en coma, servirá 
para el control evolutivo en caso de dete-
rioro clínico) y la toma de presión arterial.

Analítica de Urgencias
Se realizarán los siguientes análisis en 

sangre:
 – Glucemia capilar y venosa.
 – Urea y electrolitos.
 – Hemograma.
 – Transaminasas.
 – GGT.
 – CPK.
 – Hemocultivo, reactantes de fase agu-

da de infección.

2.4. Medidas farmacológicas o de 
fluidos
¿Vía oral o vía intravenosa?

La decisión debe basarse principal-
mente en el estado clínico. Los factores 
que influyen en la decisión son:
 – El grado de enfermedad del niño.
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 – Si el niño puede tolerar líquidos por 
vía oral.

 – En caso de cualquier duda, poner una 
vía intravenosa.

Vía oral
Si el niño está relativamente bien, cons-

ciente y no está vomitando, se administrará 
preferentemente maltodextrina. En el caso 
de no tener maltodextrina, se puede sumi-
nistrar una dosis de 15 g de carbohidratos 
simples (p. ej., 100 g de zumo de fruta, 3 
cucharadas de azúcar de mesa o 15 g de 
glucosa en forma de pastillas o ampollas). 
Se prepara a partir de polímero de glucosa 
o maltodextrina en polvo. Se administra 
como bebida frecuente regular o en bo-
los pequeños según las recomendaciones 
descritas en la Tabla 1. Si tiene náuseas 
darlo en fracciones más pequeñas o de 
forma continua por gastroclisis.

Si tiene diarrea y vómitos, a esta solu-
ción de polímeros de glucosa se añadirán 
los electrolitos estándar de una solución 
de rehidratación oral.

Vía intravenosa
Las principales indicaciones del trata-

miento intravenoso son:
 – Vómitos.
 – Letargia.
 – Regular estado general.

Fluidos
a) Glucosa 200 mg/kg (2 ml/kg de suero 

glucosado al 10% o 1 ml/kg de glucosa 
al 20%) en unos minutos.

b) Solución salina normal 10 ml/kg (20 
ml/kg si shock o circulación periférica 
deficiente) en bolo inmediatamente 
después de la glucosa.

c) Continuar con glucosa al 10% a 5 ml/
kg/h hasta preparar la solución intra-
venosa siguiente.

d) Solución intravenosa:
Cantidad: déficit + mantenimiento
 – Déficit: estimación a partir de sig-
nos clínicos si no hay peso reciente 
disponible.

 – Mantenimiento:
 - 100 ml/kg para la primeros 10 kg.
 - 50 ml/kg para los siguientes 10 kg.
 - 20 ml/kg a partir de entonces.

 Deducir el fluido ya dado del total para 
las primeras 24 horas.
 – Perfusión: suero glucosado al 10% 
añadiendo iones según déficit y 
mantenimiento.

2.5. Valoración de la evolución
A las 4-6 horas, o menos, volver a va-

lorar si se ha producido algún deterioro o 
no ha habido mejoría. La valoración clínica 
debe incluir la escala de coma de Glas-
gow y presión arterial.

Analítica a controlar: glucosa, urea y 
electrolitos.

2.6. Reintroducción de tolerancia oral
Si a las 6 horas deja de vomitar y está 

consciente, se debe iniciar con polímeros 
de glucosa soluble inicialmente al 10%, 
aumentando tanto el volumen como la 
concentración en función de la tolerancia.

De hecho, se recomienda como me-
dida segura añadir por vía oral, por gas-
trostomía o por sonda nasogástrica de 
manera continua un 10% de volumen 
como polímero de glucosa, según las 
cantidades indicadas en el régimen de 
urgencia (Tabla 1), sin reducir el ritmo 
de perfusión calculado. Esto ayudaría a 
reducir el riesgo de hipoglucemia si hay 
una extravasación de glucosa intravenosa.

2.7. Criterios de alta
Solo se permitirá el alta si, tanto el 

pediatra como los padres, están segu-
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ros del estado del niño. La familia debe 
tener un plan de manejo claro y estar 
preparada para regresar si el niño no 
mejora.

3. PROTOCOLO RÁPIDO DE 
URGENCIA PARA PROFESIONALES 
SANITARIOS

Este protocolo solo es un resumen rá-
pido del protocolo de urgencia:
• La complicación mayor de la glucoge-

nosis tipo III es la hipoglucemia.
• La hipoglucemia puede ser desenca-

denada por una situación de ayunas 
o por una enfermedad intercurrente.

• Hay que empezar de inmediato este 
tratamiento si el paciente no se en-
cuentra bien, vomita, está hiporreac-
tivo o adormilado o tiene una hipo-
glucemia. Ante la duda, se empieza 
el tratamiento.

• Se le da glucosa inmediatamente bien 
de forma intravenosa (glucosa 200 mg/
kg) (2 ml/kg de glucosa al 10% o 1 ml/
kg de glucosa al 20% en unos minu-
tos).

• Si no se puede asegurar una vía intra-
venosa rápidamente, se le dará gluco-
sa por sonda nasogástrica.

• Se continúa con suero glucosado al 
10%.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
LAS FAMILIAS

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad
• La intolerancia hereditaria a la fructo-

sa (IHF) es una enfermedad congénita 
que afecta al metabolismo de la fruc-
tosa, que es un compuesto contenido 
en el azúcar común. 

• El azúcar común o sacarosa está for-
mado por la unión de dos azúcares 
simples, la fructosa y la glucosa. Cuan-
do comemos alimentos que contienen 
sacarosa y/o fructosa, la sacarosa libe-
ra la fructosa y glucosa que se absor-
ben a nivel intestinal y proporcionan 
energía a las células de nuestro orga-
nismo gracias a una serie de reaccio-
nes enzimáticas. 

• En la IHF, la fructosa cuando llega 
a la célula no se puede metabolizar 
debido al defecto del enzima llama-
do aldolasa B, y se acumula fructosa 
1-fosfato (fructosa-1-P) dentro de las 
células. Esta acumulación inhibe la 
producción de glucosa, causando 
hipoglucemia y una insuficiente pro-
ducción de energía con lesiones en el 
hígado y en el riñón.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una IHF

La aparición de los síntomas va a de-
pender de la ingestión de fructosa y, por 
ello, se retrasará mientras el niño esté ama-
mantado y no ingiera líquidos que conten-
gan azúcar o fructosa (jugos, infusiones).

Los primeros síntomas aparacen con 
la introducción de la alimentación com-
plementaria, frutas y verduras naturales, 
alimentos sólidos con azúcar añadida 
(preparados comerciales para lactantes), 
cereales infantiles (algunos contienen azú-
car), o con leches infantiles que contengan 
azúcar o fructosa. Estos serán más severos 
cuanto más joven sea el niño y cuanto ma-
yor sea la cantidad de fructosa ingerida.

Síntomas agudos que aparecen inme-
diatamente tras la ingestión de cantida-
des considerables de fructosa de manera 
rápida y violenta pueden incluir:
• Náuseas y vómitos.
• Sudoración fría y palidez de forma sú-

bita o progresiva.
• Cansancio o debilidad.
• Somnolencia.
• Irritabilidad.
• Hipoactividad.
• Convulsiones, coma.
• Hipoglucemia.

11.
Intolerancia hereditaria a la fructosa (déficit  
de aldolasa B, déficit de fructosa-1,6-bifosfatasa)

M. Ruiz Pons
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Síntomas crónicos, cuando la inges-
tión de fructosa es más pequeña y prolon-
gada en el tiempo, aparecen dificultades 
en la alimentación, con vómitos ocasio-
nales aunque recurrentes, diarreas, dolor 
abdominal, distensión abdominal y fallo 
de medro.

Es importante la presencia de vómitos 
puesto que su ausencia cuando el pacien-
te toma alimentos que contienen fructosa 
es muy sospechosa de que no padece 
una IHF.

Los lactantes mayores y niños tienen 
una marcada aversión hacia lo dulce y se 
protegen ellos mismos de una exposición 
grande de fructosa. Solamente cuando el 
sujeto ingiere cantidades considerables 
de fructosa de manera inadvertida, apa-
recen los síntomas agudos con vómitos, 
somnolencia y shock.

El niño no diagnosticado, por el mé-
todo de ensayo y error, desarrolla una 
aversión hacia alimentos y bebidas dul-
ces. Esta autoselección voluntaria no es 
general ni indiscriminada, sino que está 
dirigida a determinados alimentos y be-
bidas. Tras la ingestión de fructosa, el su-
jeto sufre un intenso dolor epigástrico, 
distensión abdominal, náuseas, vómitos 
y, ocasionalmente, diarrea.

1.3. Medidas domiciliarias
El tratamiento tiene como objetivo eli-

minar, de manera inmediata, de la alimen-
tación del niño todos los alimentos que 
contengan fructosa, para evitar el daño 
hepático, neurológico y renal. Para ello 
es necesario eliminar de la dieta todas 
las fuentes de sacarosa, fructosa y sorbi-
tol (que, en el cuerpo, se transforma en 
fructosa) como azúcar, miel, frutas, verdu-
ras y productos derivados. La dieta debe 
ser estricta y mantenerse durante toda la 
vida, sin relajación pues, incluso, peque-

ñas cantidades de fructosa pueden llegar 
a ser dañinas y dar lugar a dolor abdo-
minal, vómitos y retaso del crecimiento.

Las fuentes de carbohidratos alterna-
tivos en la dieta de estos pacientes son 
la glucosa, la lactosa de la leche y deri-
vados lácteos, y almidones permitidos. 
La glucosa se puede utilizar como un 
edulcorante alternativo al azúcar, y puede 
constituir también una fuente de energía 
útil. El poder edulcorante de la glucosa 
es la mitad del azúcar, por lo que habría 
que añadir más cantidad en las recetas. 
Los edulcorantes artificiales, como saca-
rina, ciclamato y aspartamo, también se 
pueden utilizar. 

1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Un niño que presenta síntomas agu-
dos tras la primera ingestión de alimen-
tos que contienen fructosa debe acudir 
al hospital para su estudio.

Un paciente ya diagnosticado de IHF 
y que tome cantidades considerables de 
fructosa de manera inadvertida y apare-
cen los síntomas agudos con vómitos, 
somnolencia y mal estado general, tiene 
que acudir también al hospital. 

2. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
PROFESIONALES SANITARIOS

2.1. Introducción: información de la 
enfermedad
• La intolerancia hereditaria a la fructosa 

(IHF) es una enfermedad autosómica 
recesiva debido a la deficiencia del en-
zima aldolasa B (fructosa-1,6-bifosfato 
aldolasa) presente en el hígado, intes-
tino y riñón (Fig. 1). Esta deficiencia 
provoca una incapacidad de escindir la 
fructosa 1-P en gliceraldehído (GAH) y 
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dihidroxiacetona fosfato (DHA-P), ori-
ginando un acúmulo intracelular de 
fructosa 1-P junto a una disminución 
de ATP y fosfato inorgánico (Pi). Este 
acúmulo da lugar a dos eventos impor-
tantes: la inhibición de la producción 
de glucosa por bloqueo, tanto de la 
glucogenolisis como de la gluconeo-
génesis, apareciendo hipoglucemia; 
y la depleción de ATP, que conduce a 
un aumento de ácido úrico, liberación 
de magnesio celular, inhibición de la 
síntesis proteica y, probablemente, 
lesiones hepáticas y renales.

• Los lactantes y niños con IHF están 
asintomáticos mientras toman lactan-

cia materna o son alimentados con 
fórmulas en las que no hay sacarosa. 
Con la introducción de la alimentación 
complementaria (frutas y verduras na-
turales o alimentos sólidos con azúcar 
añadido) o fórmulas adaptadas que 
contengan sacarosa o fructosa, apare-
cen los primeros síntomas. Estos serán 
más severos cuanto más joven sea el 
niño y cuanto mayor sea la cantidad 
de fructosa ingerida.

2.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una IHF 

Existen unos síntomas agudos que 
aparecen inmediatamente tras la inges-

GAH-3-P

Piruvato

Glucógeno

Glucosa-1-P

Glucosa-6-P

Fructosa-6-P

Fructosa-1,6-bifosfato

Pi
(5)

(6)
Glucosa

(7)

(8)

ATP

Pi

Pi ATP
(10)

Fructosa

Sorbitol

Fructosa-1-P

GAH

(1)

ATP

DHA-P
(2)

(3)

ATP

Lactato Ciclo de Krebs

(9)

(4)

DHA: dihidroxiacetona; GAH: gliceraldehido; P: fosfato; Pi: fosfato 
inorgánico. 1) fructoquinasa, 2) aldolasa B, 3) trioquinasa, 4) sorbitol 
deshidrogenasa, 5) glucógeno fosforilasa, 6) fosfohexosa isomerasa, 
7) glucoquinasa (y hexoquinasa), 8) glucosa-6-fosfatasa, 9) 
fructosa-1,6-bifosfatasa, 10) fosfofructoquinasa. Las barras negras 
muestran los lugares de los defectos enzimáticos.

FIGURA 1. Metabolis-
mo de la fructosa en el 
hígado.
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tión de cantidades considerables de 
fructosa (4-6 g/kg/día), y unos síntomas 
crónicos derivados de una exposición 
más prolongada a cantidades más mo-
deradas de fructosa (≤ 1-2 g/kg/día). En el 
primer caso, la aparición de los síntomas 
es rápida y violenta con náuseas, vómi-
tos, sudoración, letargia, coma, shock, 
deshidratación y disfunción hepática se-
vera con tendencia al sangrado, con o 
sin hipoglucemia. Se han descrito casos 
de presentación neonatal con trombo-
sis de arteria femoral, como signo de 
coagulación intravascular diseminada. 
Puede incluso conducir a la muerte si no 
se sospecha el diagnóstico y no se trata 
apropiadamente, y simular un síndrome 
de Reye. Durante o después de la fase 
de intoxicación aguda, pueden aparecer 
síntomas neurológicos severos, como 
convulsiones y epilepsia, hipertensión 
intracraneal, tetraplejía, retraso mental 
y sordera.

Cuando la ingestión de fructosa es 
más pequeña y prolongada en el tiempo, 
aparecen dificultades en la alimentación, 
con vómitos ocasionales aunque recurren-
tes, hepatomegalia con grados variables 
de disfunción hepática, edema y/o ascitis, 
y fallo de medro.

Los lactantes mayores y niños tienen 
una marcada aversión hacia lo dulce y se 
protegen ellos mismos de una exposición 
grande de fructosa.

Es importante investigar siempre la 
presencia de vómitos cuando el paciente 
toma alimentos que contienen fructosa; 
puesto que su ausencia es muy sospecho-
sa de que no padece una IHF.

Solamente cuando el sujeto ingiere 
cantidades considerables de fructosa de 
manera inadvertida, aparecen los sínto-
mas agudos con vómitos, somnolencia y 
shock.

El daño hepático da lugar a aumento 
de transaminasas, hiperbilirrubinemia, 
descenso de factores del complejo de 
protrombina, con alargamiento del tiem-
po de protrombina, hipoalbuminemia.

La disfunción tubular renal proximal 
tipo Fanconi provoca glucosuria, aminoa-
ciduria, acidosis metabólica hiperclorémi-
ca, fosfaturia e hipofosfatemia.

Alteración del metabolismo interme-
diario: hiperlactacidemia, hipermagne-
semia, hiperuricemia y uricosuria, hipo-
glucemia (que no siempre está presente), 
fructosuria (cuerpos reductores positivos).

2.3. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales

La mayoría de los pacientes que acu-
den al hospital requerirán ingreso, sobre 
todo el lactante pequeño con síntomas 
agudos.

El diagnóstico de la IHF puede ser 
sospechado por una detallada historia 
dietética junto a un cortejo clínico, pero 
es necesario conocer y tener presente 
esta enfermedad puesto que el espec-
tro de síntomas y signos es amplio y no 
específico, y es fácil que se nos escape. 
Los lactantes, con frecuencia presentan 
una clínica de vómitos, que pueden ser 
etiquetados de reflujo gastroesofágico, 
estenosis hipertrófica del píloro o un 
problema tóxico, mientras que los niños 
mayores son remitidos para estudio por 
una hepatomegalia.

Actitud a seguir
El niño ingresará en una Unidad de 

Cuidados Intensivos o en una planta de 
hospitalización (Unidad de Metabolo-
patías o de Pediatría General) según su 
estado general.

Debe hacerse una valoración clínica 
inicial que incluya:
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 – Escala de coma de Glasgow (aunque 
no esté en coma, servirá para el con-
trol evolutivo en caso de deterioro 
clínico).

 – Toma de presión arterial.

Analítica de Urgencias
Se realizarán los siguientes análisis:

Sangre
 – Glucemia capilar y venosa.
 – Gasometría.
 – Urea y electrolitos.
 – Ácido úrico, Mg, P.
 – Hemograma y pruebas de coagula-

ción.
 – Perfil hepático con bilirrubina.
 – Hemocultivo, reactantes de fase agu-

da de infección.

Orina
 – Sedimento y anormales.
 – Cuerpos reductores (la fructosa puede 

no encontrarse en orina si han pasado 
varias horas desde la última ingestión 
o bien si el niño ha vomitado).

2.4. Medidas farmacológicas o de 
fluidos
¿Vía oral o vía intravenosa?

La decisión debe basarse principal-
mente en el estado clínico. Los factores 
que influyen en la decisión son:
 – El grado de enfermedad del niño.
 – Si el niño puede tolerar líquidos por 

vía oral.
 – En caso de cualquier duda, poner una 

vía intravenosa.

Vía oral
Si el niño está relativamente bien, 

consciente y no está vomitando, se re-
tirarán todas las fuentes de fructosa de 
la dieta. Esto supone evitar todos los ali-

mentos y medicamentos que contengan 
fructosa, sacarosa y/o sorbitol, bien de 
forma natural o tras su procesado.

A veces, la mejoría experimentada en 
los días posteriores a la retirada constituye 
el primer paso que apoya la sospecha de 
la enfermedad. Son necesarios estudios 
de confirmación del diagnóstico de IHF.

La dieta debe ser estricta y mantenerse 
durante toda la vida, sin relajación pues, 
incluso, pequeñas cantidades de fructosa 
pueden llegar a ser dañinas y dar lugar 
a dolor abdominal, vómitos y retaso del 
crecimiento. La fructosa se encuentra en 
estado natural en la miel (20-40%), frutas, 
zumos de frutas (20-40%), verduras (1-2%), 
y otros alimentos vegetales. Los jarabes 
de maíz ricos en fructosa se utilizan cada 
vez más por la industria alimentaria como 
agentes edulcorantes. Muchos productos 
para diabéticos se endulzan con fructo-
sa o sorbitol. La sacarosa se encuentra 
en la dieta como azúcar (azúcar blanco, 
moreno, de caña, de remolacha, glasé), 
jarabes (incluyendo los que se utilizan en 
medicinas), caramelos, postres, refrescos, 
y como ingrediente natural en la fruta (1-
12%), zumos de frutas, y en muchas ver-
duras y plantas (1-6%) e, incluso, algunas 
pastas de dientes contienen sacarosa. El 
sorbitol constituye otra fuente de fructo-
sa, y se encuentra en la fruta, verdura y, 
como agente edulcorante, en alimentos 
dietéticos.

Los carbohidratos alternativos en la 
dieta de estos pacientes son la glucosa, 
la lactosa de la leche y derivados lácteos y 
almidones permitidos. La glucosa se pue-
de utilizar como un edulcorante alterna-
tivo al azúcar y puede constituir también 
una fuente de energía útil. Los polímeros 
de glucosa (maltodextrina), la sacarina y 
el ciclamato, pueden utilizarse también 
como edulcorantes en recetas culinarias.
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Vía intravenosa
Las principales indicaciones de trata-

miento por vía intravenosa son:
 – Vómitos.
 – Letargia.
 – Regular estado general.

Fluidos
a) Si existe hipoglucemia, glucosa 200 

mg/kg (2 ml/kg de suero glucosado 
al 10% o 1 ml/kg de glucosa al 20%) 
en unos minutos.

b) Solución salina normal 10 ml/kg (20 
ml/kg si shock o circulación periférica 
deficiente) en bolo inmediatamente 
después de la glucosa. Vigilar coagu-
lación por si precisara plasma.

c) Continuar con glucosa al 5-10% según 
glucemias, añadiendo iones según 
déficit y mantenimiento. Vigilar hipo-
fosforemia e hipopotasemia así como 
hipermagnesemia.
Cantidad: déficit + mantenimiento
 – Déficit: estimación a partir de sig-
nos clínicos si no hay peso reciente 
disponible.

 – Mantenimiento (regla de Holli-
day-Segar): 
 - 100 ml/kg para los primeros 10 kg. 
 - 50 ml/kg para los siguientes 10 kg. 
 - 20 ml/kg a partir de entonces.

Deducir el fluido ya dado del total 
para las primeras 24 horas.

2.5. Valoración de la evolución
A las 4-6 horas, o menos, volver a va-

lorar si se ha producido algún deterioro o 
no ha habido mejoría. La valoración clínica 
debe incluir la escala de coma de Glas-
gow y presión arterial.

Analítica a controlar: glucosa, urea, 
ácido úrico, electrolitos, P, Mg, gasome-
tría, perfil hepático, hemograma y prue-
bas de coagulación.

2.6. Criterios de alta
Solo se permitirá el alta si, tanto el pe-

diatra como los padres, están seguros del 
estado del niño. La familia debe tener un 
plan de manejo claro e información nutri-
cional detallada sobre las características 
de la dieta exenta de fructosa, sacarosa 
y sorbitol, así como de los suplementos 
vitamínicos necesarios.

2.7. Recomendaciones al alta
• Hay muchas fuentes ocultas de saca-

rosa y/o fructosa que tenemos que 
considerar cuando el lactante inicia la 
alimentación complementaria como, 
por ejemplo, la mayoría de los cerea-
les infantiles e, incluso, las fórmulas 
infantiles de continuación y crecimien-
to así como fórmulas hidrolizadas de 
proteínas y fórmulas de soja.

• Existen muy pocos alimentos manu-
facturados que se pueden incluir en 
la dieta de estos pacientes ya que el 
azúcar es un ingrediente importante 
de muchos productos.

• Tanto la sacarosa como la fructosa y 
el sorbitol, se usan frecuentemente 
como excipientes y en el recubri-
miento de comprimidos, así como 
componentes de los jarabes y sus-
pensiones para conseguir formas 
agradables al paladar de los lactantes 
y niños. En España, los excipientes 
de declaración obligatoria incluyen 
la fructosa, la sacarosa (cuando la 
cantidad en la dosis máxima diaria 
exceda de 5 g), y el sorbitol (cuando 
la cantidad en la dosis máxima diaria 
exceda de 2 g).

• Es necesario suplementar con un com-
plejo vitamínico que contenga vitami-
na C, pues todas las fuentes de esta 
vitamina están excluidas. También 
es recomendable que incluya ácido 
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fólico pues parece que aumenta la 
actividad de los enzimas glicolíticos, 
incluyendo la fructosa-1,6-bifosfato 
aldolasa.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
PROFESIONALES SANITARIOS

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

Los niños con déficit del transportador 
de glucosa tipo 1 (GLUT1) tienen altera-
do el transporte de glucosa al interior 
del cerebro de modo que los niveles de 
glucosa en líquido cefalorraquídeo (LCR) 
son bajos (hipoglucorraquia).

El espectro fenotípico del déficit de 
GLUT1 actualmente se conoce como un 
espectro continuo que incluye cuadros 
de distonía, epilepsia mioclónica astá-
tica, ataxia intermitente, coreoateto-
sis y hemiplejía alternante. El fenotipo 
clásico se caracteriza por convulsiones 
de aparición precoz, retraso en el desa-
rrollo neurológico, microcefalia y tras-
tornos del movimiento complejos. Las 
convulsiones comienzan antes de los dos 
años en aproximadamente el 90%. Las 
convulsiones pueden ser: tónico-clónica 
generalizada o focal, mioclónica, ausen-
cia atípica, atónica y otras. La frecuencia, 
severidad y tipo de convulsiones varían 
entre los individuos afectados y no es-
tán relacionados con la gravedad de la 
enfermedad. El deterioro cognitivo va 
desde problemas de aprendizaje hasta 

discapacidad intelectual grave. El trastor-
no del movimiento complejo, caracteri-
zado por ataxia, distonía y corea, puede 
producirse en cualquier combinación y 
puede ser continuo, paroxístico o con-
tinuo con fluctuaciones en la gravedad 
influenciados por factores ambientales 
tales como ayuno, fiebre y la infección 
intercurrente. Los síntomas a menudo 
mejoran sustancialmente cuando se ini-
cia una dieta cetogénica.

En este protocolo de urgencia solo 
se aborda el déficit de GLUT1 clásico, 
asumiendo que está en tratamiento con 
dieta cetogénica, como suele ser lo ha-
bitual.

El objetivo principal del tratamiento 
es dotar de una fuente de energía alter-
nativa para el cerebro. Los cuerpos cetó-
nicos atraviesan la barrera hemato-ence-
fálica por medio de otro transportador y 
proporcionan energía adecuada por lo 
que muchos niños con déficit de GLUT1 
son tratados con una dieta cetogénica. 
Con este tipo de dieta se pretende tener 
unos cuerpos cetónicos en sangre por en-
cima de 2,0 mmol/L y en orina superiores 
a 4-8 mmol/L.

En el régimen de urgencia de la ma-
yoría de errores innatos del metabolismo 
(EIM), se administra glucosa pero esto 

12.
Déficit del transportador de glucosa tipo 1 
(GLUT1)

I. Vitoria Miñana, M. Tomás Vila
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puede suprimir la formación de cuerpos 
cetónicos con lo que el paciente puede 
empeorar. El objetivo del régimen de ur-
gencia es mantener la cetosis junto con 
una buena hidratación mediante fluidos 
y electrolitos.

1.2. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales

La mayoría de los pacientes que acu-
den al hospital requerirán ingreso o, al 
menos, en Observación de Urgencias. 
Probablemente muchos de ellos ya ha-
brán iniciado tratamiento domiciliario, lo 
que debe constar en la anamnesis.

Solo se permitirá el alta si, tanto el pe-
diatra como los padres, están seguros del 
estado del niño. La familia debe tener un 
plan de manejo claro y estar preparada 
para regresar si el niño no mejora.

Si hay alguna duda, el niño deberá in-
gresar aunque sea durante unas horas en 
Observación en Urgencias.

Actitud a seguir
El niño ingresará en una Unidad de 

Cuidados Intensivos o en una planta de 
hospitalización (Unidad de Metabolo-
patías o de Pediatría General) según su 
estado general.

Debe hacerse una valoración clínica 
inicial que incluya:
 – Escala de coma de Glasgow (aunque 

no esté en coma, servirá para el con-
trol evolutivo en caso de deterioro 
clínico).

 – Toma de presión arterial.
Si tiene convulsiones se utiliza, prefe-

rentemente carbamazepina o fenitoína. 
Se evitará fenobarbital, valproato hidra-
to de cloral y diazepam, ya que inhiben 
GLUT1. Los nuevos anticonvulsionantes 
no han sido evaluados y pueden ser usa-
dos en una urgencia.

Analítica de Urgencias
Se realizarán los siguientes análisis en 

sangre:
 – Gasometría en sangre.
 – Glucemia capilar y venosa.
 – 3-hidroxibutirato en plasma median-

te aparato de determinación rápida 
(Optium®).

 – Aceto-acetato en orina mediante tiras 
reactivas de orina de varios parámetros 
(Combur®, Labstix®,...) o específicos de 
cetona (Ketostix®, Ketodiabur®,...).

 – Urea y electrolitos.
 – Hemograma.
 – Hemocultivo, reactantes de fase agu-

da de infección.

1.3. Medidas farmacológicas o de 
fluidos

El manejo de este trastorno es distinto 
de la mayoría de los otros errores innatos 
del metabolismo. El objetivo es mantener 
la cetosis y, para ello, se recomienda que 
el tratamiento oral se continúe el mayor 
tiempo posible.

¿Vía oral o vía intravenosa?
La decisión debe basarse principal-

mente en el estado clínico. Los factores 
que influyen en la decisión son:
 – El grado de gravedad y deshidratación 

del niño.
 – Si el niño puede tolerar líquidos por 

vía oral.
 – En caso de cualquier duda, poner una 

vía intravenosa.

Vía oral
La dieta cetogénica no se debe inte-

rrumpir, en la medida de lo posible. Si, 
por cualquier razón, no es posible con-
tinuar la dieta cetogénica, se le darán 
bebidas utilizando una mezcla de rehi-
dratación estándar siguiendo las instruc-
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ciones del fabricante en los volúmenes 
que figuran a continuación (la pequeña 
cantidad de glucosa en estas mezclas no 
importa). El régimen de urgencia de ruti-
na (con alto contenido de carbohidratos) 
no debe ser utilizado salvo que tenga 
hipoglucemia.

Así pues, si el niño está relativamente 
bien y no está vomitando, se administrará:
 – Preparado: solución de rehidratación 

oral.
 – Administración: bebida frecuente regu-

lar o bolos pequeños. Si tiene náuseas, 
darlo en fracciones más pequeñas o de 
forma continua por gastroclisis.

 – Cantidad a administrar según Tabla 1.

Vía intravenosa
Si el paciente tiene cetosis no se de-

ben usar fluidos intravenosos que conten-
gan glucosa salvo que haya cetoacidosis 
o hipoglucemia (véase después).

Las principales indicaciones de la vía 
intravenosa son:
 – Vómitos.
 – Regular estado general.
 – Deshidratación grave.

Fluidos
a) Solución salina 10 ml/kg (20 ml/kg si 

shock o circulación periférica deficien-
te) en bolo.

b) Continuar con solución salina normal 
(suero fisiológico) 10 ml/kg/h y calcular 
el déficit y mantenimiento.

c) Solución intravenosa 
Cantidad: déficit + mantenimiento
 – Déficit: estimación a partir de sig-
nos clínicos si no hay peso reciente 
disponible. Se debe corregir en 24 
horas.

 – Mantenimiento:
 - 100 ml/kg para los primeros 10 kg. 
 - 50 ml/kg para los siguientes 10 kg. 
 - 20 ml/kg a partir de entonces.

Deducir el fluido ya dado del total 
para las primeras 24 horas.

 – Perfusión: solución salina normal 
excepto si hipernatremia (Na > 148 
mmol/L) en cuyo caso se sustituye 
por solución salina al 0,45%.

 – Ritmo: líquido calculado administra-
do en 24 horas.

 – Añadir potasio cuando orine, si el 
potasio es normal en plasma.

TABLA 1. Dosis y normas de administración recomendadas

Edad (años) Volumen diario total recomendado*

0-1 150-200 ml/kg

1-2 95 ml/kg

2-6 1.200-1.500 ml**

6-10 1.500-2.000 ml**

>10 2.000-2.400 ml**
*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado divi-
dido entre 12 y administrado cada 2 horas. Durante el primer año de edad se recomienda: edad 0-3 
meses: 45-80 ml cada 2 horas; Edad 4-12 meses: 90-100 ml cada 2 horas. **Volumen diario (24 horas) 
recomendado según edades. Edad 2 años: 1.200 ml; Edad 3-4 años: 1.300-1.400 ml; Edad 5-6 años: 
1.500-1.600 ml; Edad 7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 
años: 2.000 ml; Edad 14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.
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Cetoacidosis
Si el pH de la sangre es menor de 7,2 

después de la corrección de la circula-
ción periférica, es indicativo de cetosis 
excesivo. En este caso, se administrará 
solución salina al 0,45% / glucosa al 2,5%. 
Si, después de 3-4 horas todavía persiste 
la cetoacidosis, se cambiará a solución 
salina al 0,45% / glucosa al 5%.

1.4. Valoración de la evolución
A las 4-6 horas, o menos, volver a va-

lorar si se ha producido algún deterioro o 
no ha habido mejoría. La valoración clínica 
debe incluir la escala de coma de Glas-
gow y presión arterial.

Analítica a controlar: gasometría, glu-
cosa, urea, electrolitos, cuerpos cetónicos 
en sangre y orina.

1.5. Reintroducción de tolerancia oral
Si a las 6 horas deja de vomitar y está 

consciente, se debe iniciar con solución 
de rehidratación oral aumentando el vo-
lumen en función de la tolerancia.

En cuanto mejore la tolerancia oral y 
el estado de alerta, se debe iniciar con la 
dieta cetogénica lo más pronto posible.

1.6. Criterios de alta
Solo se permitirá el alta si, tanto el pe-

diatra como los padres, están seguros del 
estado del niño. La familia debe tener un 
plan de manejo claro y estar preparada 
para regresar si el niño no mejora.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
LAS FAMILIAS

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad
• La glucosa es la principal fuente de 

energía del organismo. Es, por ello, 
fundamental mantener niveles ade-
cuados en sangre en todo momento 
para el correcto funcionamiento de 
nuestro cuerpo. Se considera cifras 
normales de glucosa en sangre (glu-
cemia) por encima de 45 mg/dl. Esta 
cifra es orientadora ya que podemos 
encontrar niños con valores entre 50-
60 mg/dl que puedan presentar signos 
clínicos de hipoglucemia.

• La glucosa procede principalmente 
de la alimentación, de los alimentos 
ricos en hidratos de carbono, entre 
ellos destacamos los azúcares que 
se absorben de forma rápida y au-
mentan la glucemia en minutos (azú-
car, zumos, caramelos). Su efecto es 
rápido pero poco duradero. La otra 
fuente son los hidratos de carbono 
que se absorben más lentamente 
(cereales, pan, harinas) y que tienen 
un efecto más duradero, permitiendo 
mantener las cifras de glucosa esta-
bles más tiempo.

• En algunas situaciones en las que 
no hay suficiente aporte de glucosa 
en sangre, el cuerpo puede obtener 
energía de otros nutrientes como son 
las grasas y las proteínas. Este uso de 
energía alternativa se produce sobre 
todo en los períodos de ayuno pro-
longado y requiere de un correcto 
funcionamiento de múltiples órganos 
y sistemas.

• El tiempo que un niño puede mante-
ner su nivel de glucemia normal sin 
comer depende de la edad y del in-
dividuo pero, en líneas generales, los 
niños pequeños (menores de 1 año) 
deben comer cada 3-4 horas. Los más 
mayores cada 4-6 horas con descanso 
nocturno.

• Los factores que pueden desencade-
nar una hipoglucemia son el ayuno 
prolongado, sobre todo si este es 
debido a una enfermedad intercu-
rrente (como gastroenteritis aguda o 
síndrome febril), en el que puede aso-
ciarse rechazo de la ingesta, vómitos 
y diarrea.

• Evitar estos ayunos es la base princi-
pal del tratamiento ya que, con ello 
se previene la hipoglucemia. Entre las 
medidas generales, se destaca ofrecer 
alimentos ricos en hidratos de carbo-

13.
Hipoglucemia cetósica idiopática

I. Vives Piñera, D. Gil Ortega
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no en pequeñas cantidades pero de 
forma frecuente (zumos y lácteos azu-
carados a los que se les pueden añadir 
harinas, cereales) (Tabla 1).

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una situación de 
riesgo de hipoglucemia

Es muy importante poder reconocer 
las situaciones que desencadenan una hi-
poglucemia y actuar precozmente para su 
prevención (ayuno, fiebre, vómitos).

En caso de que dispongamos de 
medidor de glucemia/cetonemia capi-
lar en domicilio, porque nuestro hijo ha 
presentado previamente hipoglucemias, 
sería recomendable realizar controles ante 
estas situaciones incluso aunque el niño 
no tenga síntomas.

Los principales síntomas que debemos 
vigilar son:
• Somnolencia (sueño excesivo), decai-

miento, cansancio.
• Sudoración fría y palidez de forma sú-

bita o progresiva.
• Visión doble o borrosa.
• Latidos cardiacos rápidos o fuertes.

• Nerviosismo, irritabilidad o comporta-
miento anormal.

• Dolor de cabeza.
• Temblores.
• Hormigueo de la piel.
• Sueño intranquilo.
• Pensamiento confuso, conversación 

incoherente.
Si la hipoglucemia se mantiene en el 

tiempo, los síntomas pueden llegar a ser 
graves, como: pérdida de conciencia, 
convulsión y coma.

Ante cualquiera de estos síntomas 
debemos iniciar tratamiento lo antes 
posible y, en caso de que no responda 
favorablemente o tengamos dudas, de-
bemos acudir al Servicio de Urgencias 
más cercano. 

1.3. Medidas domiciliarias
¿Cómo prevenir la hipoglucemia?
 – Evitando los períodos de ayuno pro-

longado.
 – Comidas frecuentes durante el día, 

dependiendo de la edad del niño.
 – Comida antes de dormir o a las 12 

horas de la noche con Maizena® en 

TABLA 1. Intercambios de 200 kcal para períodos de enfermedades intercurrentes.  
Se pueden calcular fácilmente las calorías consumidas en un día

Cada intercambio aporta: 200 kcal

1 200 ml leche + 20 g Maizena® + 15 g azúcar

2 200 ml zumo de frutas + 20 g Maizena® + 10 g azúcar

3 200 ml zumo de frutas + 5 g aceite + 20 g Maizena®

4 200 ml zumo de frutas + 5 g mantequilla + 20 g Maizena®

5 200 ml leche + 100 g plátano + 10 g azúcar

6 150 g manzana + 150 g pera + 10 g azúcar

7 125 g manzana + 125 g pera + 20 g miel

8 400 ml de agua + 30 g tapioca + 25 g azúcar

9 50 g aguacate + 150 ml de leche + 20 g miel



M
ED

IC
IN

A
 P

ED
IÁ

TR
IC

A
: 

Tr
as

to
rn

os
 d

el
 m

et
ab

ol
is

m
o 

de
 lo

s 
ca

rb
oh

id
ra

to
s

125

crudo (niños > 1 año) o maltodextrina 
en niños más pequeños.

 – No omitir nunca el desayuno ni la 
cena.
Cuando el niño padece una enferme-

dad intercurrente: aumentar en cantidad 
y frecuencia la ingesta de carbohidratos: 
fruta, mermeladas, pasta, arroz, pan, Mai-
zena®.

Si vómitos: iniciar bebidas por vía 
oral con los suplementos especiales de 
maltodextrina (Tabla 2). Si tiene diarrea y 
vómitos a esta solución de polímeros de 
glucosa se añadirán los electrolitos están-
dar de una solución de rehidratación oral. 
Si tiene náuseas se puede administrar On-
dansetrón (0,1-0,15 mg/kg; máximo 8 mg).

1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Si el niño tiene vómitos recurrentes, 
diarrea profusa, fiebre alta, glucemia baja 
o los padres notan que está más ador-

milado y no se encuentra bien acudirá al 
hospital.

2. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
PROFESIONALES SANITARIOS

2.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad
Regulación de la glucosa
 – La glucosa es el monosácarido más 

abundante en la dieta humana y el 
combustible más importante. En el 
individuo sano el mantenimiento de 
las cifras de glucosa en plasma de-
pende de:
 - Correcto funcionamiento del siste-

ma endocrino para su modulación, 
movilización, interconversión y uti-
lización.

 - Enzimas normofuncionantes encar-
gadas de la: glucogenolisis, gluco-
genogénesis, glucólisis, gluconeo-

TABLA 2. Dosis de polímeros de glucosa y normas de administración recomendadas

Edad 
(años)

Concentración polímeros 
de glucosa1 % (g/100 ml)2

Volumen diario total 
recomendado

Volúmenes por toma*:
volumen diario/entre  
12 tomas y cada 2 h

0-1 10 150-200 ml/kg

1-2 15 95 ml/kg 80-100 ml 

2-6 20 1.200-1.500 ml** 100-125 ml 

6-10 20 1.500-2.000 ml** 125-165 ml 

> 10 25 2.000-2.400 ml** 150-175 ml 
1En el caso de no tener maltodextrina, se puede suministrar una dosis de 15 g de carbohidratos simples 
(p. ej., 120 g de zumo de fruta, 3 cucharadas de azúcar de mesa o 15 g de glucosa en forma de pastillas 
o ampollas Glucosmón®. 2Cada cacito de leche infantil en polvo suele contener unos 5 g por lo que 
se añadirán 2-3-4 o 5 cazos por cada 100 ml según la edad, como se indica en la tabla. *La cantidad 
sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado dividido entre 12 
y administrado cada 2 horas. Durante el primer año de edad se recomienda: Edad 0-3 meses: 45-80 
ml cada 2 horas; Edad 4-12 meses: 90-100 ml cada 2 horas. **Volumen diario (24 horas) recomendado 
según edades. Edad 2 años: 1.200 ml; Edad 3-4 años: 1.300-1.400 ml; Edad 5-6 años: 1.500-1.600 ml; 
Edad 7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 años: 2.000 ml; 
Edad 14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml. 
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génesis, y otras fuentes energéticas 
para la oxidación y almacenamiento.

 - Una adecuada fuente endógena de 
grasas, glucógeno y sustratos glu-
coneogénicos, como aminoácidos, 
glicerol y lactato.

 – Todo está organizado para mantener 
un nivel de glucemia estable que ga-
rantice un aporte constante de energía 
al cerebro. Las necesidades de glucosa 
están en relación inversa con la edad 
del niño. Estudios realizados con glu-
cosa marcada con radioisótopos miden 
la tasa de flujo de glucosa, en adultos 
tras 14 horas de ayuno es de 2-2,3 mg/
kg/min y desciende a 1,8 mg/kg/min a 
las 30 horas. En los niños, esta tasa es 
tres veces más alta, incluso con ayunos 
menos prolongados de 4-14 horas es 
de 6 mg/kg/min y desciende a 4 mg/
kg/min a las 30-40 horas. Estas nece-
sidades más elevadas de glucosa se 
deben al mayor peso relativo del ce-
rebro con respecto a la masa corporal.

Definiciones
 – Hipoglucemia: en líneas generales, es 

el valor de glucosa incapaz de cubrir 
los mínimos requerimientos celula-
res. Desde el punto de vista práctico 
y para iniciar estudios diagnósticos 
pertinentes denominaremos hipoglu-
cemia cifras por debajo de 45 mg/dl 
(2,6 mmol/L), la presencia de sintoma-
tología y la rápida respuesta terapéu-
tica a la administración de glucosa lo 
confirmarían.

 – Cetonemia: la presencia de cetosis, 
definida como cifras de beta-hidroxi-
butirato > 2,5 mmol/L durante la hi-
poglucemia o el ayuno, indican una 
adecuada respuesta con movilización 
de ácidos grasos y formación de esta 
fuente energética alternativa. Por el 

contrario, cifras por debajo de 2,5 
mmol/L pueden aparecer en trastor-
nos de la β-oxidación de ácidos grasos 
e hiperinsulinismos.

Fisiopatología
 – La fisiopatología de la hipoglucemia 

cetósica no está todavía clarificada, se 
piensa que es un desbalance entre la 
alta demanda de glucosa que no pue-
de ser suplida en ayunas por la pro-
ducción endógena de glucosa debido 
a un descenso de la glucogenolisis 
que no se acompaña de un ascenso 
en la gluconeogénesis. La insuficiencia 
de esta última puede deberse a nive-
les plasmáticos bajos de aminoácidos 
precursores, sobre todo alanina.

 – En muchos casos no se considera una 
enfermedad per se, incluso se ha de-
nominado “Hipoglucemia fisiológica 
del ayuno”. Es una entidad que se 
presenta sobre todo en niños de 2 a 5 
años, la mayoría de los pacientes me-
joran con el tiempo hasta desaparecer 
en la edad adulta.

 – No debemos olvidar que la hipogluce-
mia en sí misma produce daño tisular 
y en tejidos tan importantes como el 
cerebro en períodos de crecimiento 
críticos para su correcto desarrollo. 
Es por eso por lo que se debe consi-
derar una entidad importante por sus 
consecuencias en caso de no realizar 
un adecuado control de las hipoglu-
cemias.

 – A veces, sencillas medidas preventi-
vas pueden evitar estos episodios de 
hipoglucemias y sus consecuencias. 

 – Este cuadro se ha relacionado con 
antecedentes de bajo peso, prema-
turidad, sexo masculino, hiporexia y 
dietas restrictivas como, por ejemplo, 
niños con alergias alimentarias. 
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Clínica
 – En una primera fase, las manifesta-

ciones se deben a la respuesta auto-
nómica “adrenérgica” que incluye: 
sudoración, taquicardia, irritabilidad, 
temblor, debilidad, sensación de ner-
viosismo, hambre. Estos síntomas sue-
len presentarse con cifras en torno a 
40-60 mg/dl.

 – Si la hipoglucemia progresa empiezan 
a aparecer los síntomas neuroglucopé-
nicos tales como letargia, irritabilidad, 
confusión, alteraciones de la conducta, 
hipotermia, convulsiones y coma. 

 – En pacientes con hipoglucemias repe-
tidas, los síntomas autonómicos (“an-
ticipatorios”) pueden desaparecer por 
ascenso del umbral, esta situación es 
de peor pronóstico ya que, cuando el 
niño presenta síntomas, la hipogluce-
mia es más severa. 

 – Estos niños están previamente sanos 
y, en el contexto de una enfermedad 
intercurrente y/o tras un período de 
ayuno más o menos prolongado (en 
función de la edad), presentan hipo-
glucemia que responde inmediata-
mente a la administración de glucosa 
con recuperación completa.

Diagnóstico
 – El diagnóstico se basa en las caracte-

rísticas clínicas y analíticas, así como 
en la exclusión de otras causas de 
hipoglucemia que pueden presentar 
elevación de los cuerpos cetónicos 
(glucogenosis tipo 0, I, III, VI, déficit 
de hormona del crecimiento (GH), in-
suficiencia suprarrenal e hipopituitaris-
mo). Además de la hipoglucemia, es-
tos pacientes tienen valores elevados 
de cuerpos cetónicos, valores bajos 
de alanina y a veces alteraciones en 
el perfil de acilcarnitinas debido a la 

importante movilización de los ácidos 
grasos poliinsaturados.

 – Es fundamental una adecuada batería 
de pruebas que permita descartar es-
tas otras enfermedades que pueden 
cursar con hipoglucemia cetósica.

2.2. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales

A su llegada a Urgencias, los síntomas 
principales en el paciente con hipoglu-
cemia cetósica son los mismos que en 
cualquier otra hipoglucemia. 

La mayoría de los pacientes que acu-
den al hospital requerirán ingreso, ya sea 
en planta o, al menos, en Observación de 
Urgencias.

Actitud a seguir
Si el paciente está en situación de 

shock, crisis convulsivas o coma se valo-
rará su ingreso en Unidad de Cuidados 
Intensivos si no responde al tratamiento 
inicial. 

Debe hacerse una adecuada anamne-
sis que recoja datos de ayuno, enferme-
dad intercurrente (vómitos), factores de 
riesgo asociado (bajo peso, corta edad) 
así como descartar datos que sugieran 
otras entidades, como hepatomegalia, 
baja talla, hiperpigmentación, hipoten-
sión. Antecedentes de hipoglucemias o 
de muerte súbita en la familia. Realización 
de cribado neonatal ampliado.

Analítica de Urgencias
 – Ante una primera crisis de hipoglu-

cemia, debe iniciarse la recogida de 
muestras para realizar las determina-
ciones indicadas en la Tabla 3. Por el 
contrario, como es lógico, en un niño 
ya diagnosticado no es necesario rea-
lizar un nuevo estudio completo pero 
debe realizarse como mínimo gluce-
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mia, cetonemia y/o cetonuria, gaso-
metría e iones.

 – Ante la duda en caso de que no se co-
nozca la historia del paciente, es mejor 
extraer todas las muestras y, una vez 
confirmado se envían o no.

 – Dependiendo del hospital, se podrán 
realizar más o menos determinaciones, 
se deben extraer muestras para reali-
zar el estudio completo y congelar o 
refrigerar las muestras para su envío y 
posterior análisis a un Centro de Re-
ferencia.

 – Una vez corregida la hipoglucemia, 
parámetros como la insulina/péptido 
C, cortisol en plasma pueden no ser 
válidos. Por ello, es importante tomar 
las muestras antes de corregir la hi-
poglucemia siempre que el estado 
clínico lo permita. Es muy importante 
corregir la hipoglucemia de forma ur-
gente, sobre todo si el paciente está 
sintomático. Aun así, el valor del resto 

de parámetros sigue siendo de enor-
me peso para el diagnóstico aunque 
se tomen las muestras después de la 
corrección.

 – En el caso de niños pequeños no con-
tinentes, si es preciso para garantizar 
la toma de orina, podemos realizar 
sondaje vesical.

 – Si el niño tiene fiebre, se extraerá he-
mocultivo, hemograma y reactantes 
de fase aguda con el fin de tratar la 
enfermedad intercurrente, así como 
punción lumbar si la clínica lo sugiere. 

2.3. Medidas farmacológicas o de 
fluidos

Según el estado del paciente, nos en-
contraremos ante dos situaciones clínicas 
distintas.

Vía oral
Si el niño se encuentra aceptable-

mente bien y puede o tolera la vía oral: 

TABLA 3. Muestras a recoger durante la hipoglucemia de paciente sin diagnóstico

Determinación a realizar Muestra y almacenamiento

•  Gasometría, glucosa, transaminasas, 
creatinquinasa, láctico/pirúvico

•  Amonio, aminoácidos
•  Beta-hidroxibutirato*, acetoacetato
•  Insulina/péptido C, cortisol, GH, IGF-1, 

glucagón

•  Sangre/plasma
•  En caso de que no se disponga de 

análisis en ese momento, se guarda 
congelado 10 de sangre en EDTA (-20°C) 
y 2 ml de plasma (-20°C) para su análisis 
posterior. 

•  Perfil de acilcarnitinas, carnitina total/libre •  Sangre impregnada en papel seco

•  Cuerpos cetónicos. Cuerpos reductores, 
iones, pH. Ácidos orgánicos

•  Se pueden guardar varias alícuotas 
congeladas incluso después del 
tratamiento

•  Glucosa/láctico/pirúvico LCR (solo si 
clínicamente procede)

•  LCR 2 ml (-20°C) solo en caso de que sea 
necesario

• Biopsia de piel (si éxitus) • Cultivo de fibroblastos
*Para el manejo inicial, se puede realizar mediante automedidores de glucosa y β-hidroxibutirato a 
pie de cama, colocando la tira reactiva adecuada. LCR: líquido cefalorraquídeo; GH: hormona del 
crecimiento; IGF-1: insulin growth factor 1.
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no tiene cuadro de vómitos incoercibles, 
no tiene descenso del nivel de concien-
cia y presenta facilidad y predisposición 
a beber. Se administrarán 10-20 g de hi-
dratos de carbono de rápida absorción. 
Podemos hacerlo en forma de malto-
dextrinas [Resource® Dextrine Maltosa® 
(Nestlé HN), Fantomalt® (Nutricia), Vi-
tajoule® (Vitafló), Dextrinomaltosa NM® 
(Nutrición Médica)], bebida frecuente 
regular en bolos pequeños. Si tiene 
náuseas, se dará en fracciones más pe-
queñas o de forma continua por sonda 
nasogástrica. Si, a los 15 minutos persiste 
la hipoglucemia, se puede repetir la do-
sis. Antes de una tercera, si no remonta 
se debe pensar en la vía intravenosa. Si 
se ha corregido tras la primera dosis, se 
monitorizará el niño y se continuará la 
pauta según sea necesario. 

Si tiene diarrea y vómitos, a esta solu-
ción de polímeros de glucosa se añadirán 

los electrolitos estándar de una solución 
de rehidratación oral. Si tiene náuseas, se 
puede administrar ondansetrón (0,1-0,15 
mg/kg; máximo 8 mg).

Vía intravenosa
Si el niño no tolera la vía oral: si pre-

senta vómitos, mal estado general, recha-
za la vía oral, la sonda nasogástrica o si 
se tienen dudas, es mejor canalizar una 
vía periférica e iniciar tratamiento precoz.

Glucosa 200 mg/kg (máx. 25 g), en 
bolo único:
• 2 ml/kg de suero glucosado al 10% en 

niños menores de 12 años o 1 ml/kg 
de glucosa al 20% en mayores de 12 
años.

• Se debe infundir en unos minutos, 
para evitar las hiperglucemias con hi-
poglucemia posterior. 

• Observar respuesta y medir glucemia 
a los 10-15 minutos:

TABLA 4. Dosis de polímeros de glucosa y normas de administración recomendadas

Edad 
(años)

Concentración polímeros de 
glucosa1 % (g/100 ml)2

Volumen diario total 
recomendado

Volúmenes por toma*:
volumen diario/entre 
12 tomas y cada 2 h

0-1 10 150-200 ml/kg

1-2 15 95 ml/kg 80-100 ml 

2-6 20 1.200-1.500 ml** 100-125 ml 

6-10 20 1.500-2.000 ml** 125-165 ml

> 10 25 2.000-2.400 ml** 150-175 ml 
1En el caso de no tener maltodextrina, se puede suministrar una dosis de 15 g de carbohidratos sim-
ples (p. ej., 120 g de zumo de fruta, 3 cucharadas de azúcar de mesa o 15 g de glucosa en forma de 
pastillas o ampollas Glucosmón® 25%, 33%). 2Cada cacito de leche infantil en polvo suele contener 
unos 5 g por lo que se añadirán 2-3-4 o 5 cazos por cada 100 ml según la edad, como se indica en la 
tabla. *La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado 
dividido entre 12 y administrado cada 2 horas. Durante el primer año de edad, se recomienda: Edad 
0-3 meses: 45-80 ml cada 2 horas; Edad 4-12 meses: 90-100 ml cada 2 horas. **Volumen diario (24 
horas) recomendado según edades. Edad 2 años: 1.200 ml; Edad 3-4 años: 1.300-1.400 ml; Edad 5-6 
años: 1.500-1.600 ml; Edad 7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 10 años: 1.800 ml; Edad 
11-13 años: 2.000 ml; Edad 14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.
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 – Si el niño se recupera inmediata-
mente, monitorizar y continuar con 
la pauta oral. 

 – Si no se recupera, continuamos con 
la siguiente pauta: 
 - Suero fisiológico 10 ml/kg inme-

diatamente después de la glucosa. 
 - Si se encuentra en situación de 

shock suero fisiológico 20 ml/kg. 
 - Continuar con glucosa en perfu-

sión al 10% a 5 ml/kg/h hasta co-
rregir y preparar la solución intra-
venosa de mantenimiento:

 Volumen total en 24 horas: déficit 
+ mantenimiento:

 · Déficit: estimación a partir de sig-
nos clínicos si no hay peso reciente 
disponible.

 · Mantenimiento: según fórmula de 
Holliday-Segar: 100 ml/kg para los 
primeros 10 kg; 50 ml/kg para los 
siguientes 10 kg; 20 ml/kg el resto 
de kilos.

 · Descontar el fluido ya dado del 
total para las primeras 24 horas.

 · Composición: suero glucosado al 
10% + solución salina al 0,45%.

 Preparación a partir de:
 Si se dispone bolsa de salino al 

0,45% con dextrosa al 5% (500 ml): 
retirar 50 ml y añadir 50 ml de glu-
cosa al 50%.

 Si se dispone de bolsa de 500 ml 
de glucosa al 10% añadir 10 ml de 
cloruro sódico al 20%.

 Se añadirá potasio si es normal y 
el paciente presenta diuresis ade-
cuada.

Esta es una sugerencia con la que ob-
tenemos un aporte de 7 mg/kg/min, se 
puede preparar según la pauta del hospi-
tal y sueros habituales, siempre y cuando 
se mantenga un aporte de glucosa de: 7-9 
mg/kg/min durante el primer año de vida, 

6-7 mg/kg/min entre el primer año y los 
6 años de edad, y 5-6 mg/kg/min entre 
los 6 y 14 años.

Fórmula para cálculo:

mg/kg/min =
(% de glucosa de la solución × 10 × 

ritmo [ml/h]) / (60 × peso [kg])

El glucagón no suele ser efectivo en la 
hipoglucemia cetósica idiopática. 

2.4. Valoración de la evolución
Tras el bolo, confirmamos que se ha 

corregido, posteriormente con la perfu-
sión realizamos controles a los 30-60 min 
hasta confirmar que las cifras son estables 
(70-120 mg/dl). Posteriormente cada 2-4 
horas.

Si la perfusión se mantiene durante 
horas debemos realizar también controles 
del equilibrio hidroeletrolítico.

Es importante la valoración neuroló-
gica del paciente y la detección clínica 
precoz de recurrencia.

Reintroducción de fluidos por vía oral: 
lo antes posible se reiniciará la alimenta-
ción oral, de forma progresiva y en pe-
queñas cantidades para ir disminuyendo 
la perfusión si las glucemias se mantienen. 
Se seguirá la misma pauta descrita ante-
riormente (Tabla 4).

2.5. Criterios de alta
Solo se permitirá el alta si el paciente 

es capaz de mantener normoglucemia en 
las siguientes horas y presenta una ade-
cuada tolerancia oral.

La familia debe tener claras las me-
didas que ha de tomar en el domicilio, 
conocer los síntomas que pueden acom-
pañar a la hipoglucemia antes de que sea 
grave y deben estar seguros de la actua-
ción en caso de nueva hipoglucemia.
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En el caso de que el niño haya pre-
sentado episodios recurrentes, es reco-
mendable que la familia disponga de un 
medidor de glucemia/cetonemia para 
control en domicilio.

Si se ha obtenido un estudio ampliado 
de hipoglucemia antes del alta, hemos 
de asegurarnos de que se han cursado 
todas las muestras de forma adecuada, 
así como de que el paciente tenga una 
visita de seguimiento para resultados del 
estudio por pediatra especialista (Endo-
crino y/o Unidades de Errores Innatos del 
Metabolismo).

2.6. Recomendaciones al alta
• En situación normal, el niño debe lle-

var una dieta equilibrada adecuada 
a su edad. Se reparte en 4-5 tomas 
mínimo a lo largo del día evitando 
períodos de ayuno prolongados. En 
la cena se añadirá una ración de ali-
mentos ricos en hidratos de carbono 
de absorción lenta (cereales, pasta, 
purés de verdura). 

• En niños mal comedores en los que la 
cena es escasa o si tienden a recurrir 
los episodios, se puede administrar 
una dosis de almidón de maíz crudo 
(1-1,5 g/kg) antes de acostarse. En ni-
ños menores de 1 año se recomienda 
maltodextrina (1-2 g/kg) en la leche.

• En situaciones de estrés metabólico 
(infecciones gastrointestinales y respi-
ratorias), también se realizarán estas 
medidas. Además, se recomienda me-
dir la cetonemia/cetonuria y glucemia 
en domicilio. 

• En caso de hipoglucemia, iniciar las 
medidas caseras descritas en el trata-
miento oral descrito (Tabla 4). 

• Si no se recupera rápidamente, se 
debe acudir de forma urgente al Ser-
vicio de Urgencias.

3. PROTOCOLO RÁPIDO DE 
URGENCIA PARA PROFESIONALES 
SANITARIOS

Este protocolo solo es un resumen rá-
pido del protocolo de urgencia.
• La complicación mayor de la hipoglu-

cemia son las crisis convulsivas y el 
coma. 

• La hipoglucemia puede ser desenca-
denada por una situación de ayunas 
o por una enfermedad intercurrente.

• Hay que empezar de inmediato este 
tratamiento si el paciente no se en-
cuentra bien, vomita, está hiporreac-
tivo o adormilado o tiene una hipo-
glucemia. Ante la duda, se empieza 
el tratamiento.

• Se le da glucosa inmediatamente, bien 
de forma intravenosa (glucosa 200 mg/
kg) (2 ml/kg de glucosa al 10% o 1 ml/
kg de glucosa al 20% en unos minutos) 
o se le da Glucogel® 40% en la cavidad 
bucal.

• Se continúa con suero glucosado al 
10% a 5 ml/kg/h.

• Si no se puede asegurar una vía intra-
venosa rápidamente, se le dará gluco-
sa por sonda nasogástrica.

• Si no mejora o se deteriora, ingreso en 
Unidad de Cuidados Intensivos.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

Los ácidos grasos, para entrar en el in-
terior de la mitocondria, son conjugados 
en acil-CoA por una acil-CoA sintetasa y 
así poder unirse a la carnitina, la cual es 
acumulada dentro de la célula por el trans-
portador de carnitina (OCTN2), que tiene 
alta afinidad en corazón, músculo y riñón; y 
poca afinidad en hígado al cual penetra por 
difusión pasiva. Esta reacción es catalizada 
por la carnitina palmitoiltransferasa I (CPT 
1) en el exterior de la mitocondria. La acil-
carnitina entra a la mitocondria mediante 
la carnitina-acilcarnitina translocasa (CACT), 
ya dentro la carnitina palmitoiltransferasa II 
(CPT 2), localizada en la membrana miton-
drial interna cataliza nuevamente la acilcar-
nitina en acil-CoA y carnitina libre (Fig. 1). 
A nivel cardiaco y muscular se encuentran 
la mayor parte de reservas de carnitina, se 
requiere acil-CoA para incorporarse a la 
β-oxidación y obtener energía.

La deficiencia primaria de carnitina 
(DPC) o déficit del transportador de car-
nitina (MIN 212140) y los defectos heredi-
tarios de todos estos pasos se transmiten 
de forma autosómica recesiva y pueden 
requerir tratamiento de urgencias.

La deficiencia del transporte de carni-
tina suele presentarse junto con cardio-
miopatía y debilidad muscular. Responde 
bien a los suplementos de carnitina y la 
mayor parte del tiempo los pacientes es-
tán sanos. Sin embargo, las infecciones, 
el ayuno y especialmente los vómitos 
pueden provocar una enfermedad grave 
con encefalopatías, hipoglucemia, y la 
cardiomiopatía puede empeorar.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Existen muchos factores que precipi-
tan un estrés metabólico que ocasiona 
una descompensación aguda como in-
fecciones, vacunas, trasgresiones dieté-
ticas, ejercicio excesivo, abandono del 
tratamiento. En algunos casos, si hay en-
fermedades preexistentes, los síntomas se 
exacerban, ocasionando inestabilidad. Es 
muy importante que los familiares reco-
nozcan estos signos o síntomas para ini-
ciar el tratamiento oportunamente desde 
su domicilio.

Los primeros signos de la descompen-
sación pueden ser sutiles, como somno-
lencia, flaccidez o rechazo al alimento 
(Tabla 1). Se tiene que escuchar siempre 
con atención a los padres y no subesti-
mar su preocupación. La hipoglucemia 

14.
Déficit del transportador de carnitina

L. Belmont-Martínez, M. Vela Amieva, L. Aldámiz-Echevarría Azuara,  
M. Llarena Fernández, F. Andrade Lodeiro
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FATP, FAT/CD36: transportador de ácidos grasos; OCTN2: transportador de carnitina; CPT 1: 
carnitina palmitoiltransferasa I; CACT: carnitina-acilcarnitina translocasa; CPT 2: carnitina 
palmitoiltransferasa II. 

Membrana plasmática 

Ácido graso 

Membrana mitocondrial externa 

Membrana mitocondrial interna 

FAT/CD36 OCTN2 FATP 

Acil-CoA 

CoASH 

    Carnitina Na+

Carnitina 
Acilcarnitina 

CPT 1 

CACT 
CPT 2 

CoASH 

Carnitina 
Acilcarnitina Acil-CoA 

FIGURA 1. Ciclo de la carnitina. (Fuente: Peña Quintana L, Sanjurjo P. Alteraciones de la 
β-oxidación y del sistema carnitina).

TABLA 1. Signos o síntomas clínicos a identificar en las deficiencias  
de carnitina más comunes

Enfermedad Signos o síntomas clínicos

DPC Hipoglucemia hipocetósica, debilidad muscular, rechazo al alimento, 
irritabilidad, miocardiopatía, falla congestiva cardiaca

CPT 1 Hipoglucemia no cetósica, hipoactividad, miocardiopatía leve, con o sin 
trastornos del ritmo

CPT 2 Neonatal (primeras horas a 4 días): dificultad respiratoria, hipoglucemia, 
cardiomiopatía, trastornos del ritmo, convulsiones, arritmia, dismorfias, 
defectos de la migración neuronal

Infantil (6 a 24 meses): acidosis metabólica, hipoglucemia hipocetósica, 
pérdida de la conciencia, convulsiones, hiperamoniemia, debilidad 
muscular

Tardía: crisis de mialgias con o sin mioglobinuria, rigidez o debilidad 
muscular, fiebre

CACT Convulsiones, apnea, bradicardia, hipoglucemia, hipotermia, hipotonía, 
miocardiopatía, hepatomegalia, acidosis metabólica

CPT: carnitina palmitoiltransferasa; CACT: carnitina-acilcarnitina translocasa; DPC: deficiencia primaria 
de carnitina.
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solo se produce en fases relativamente 
tardías (o muy tardías) por lo que no se 
debe confiar en la glucosa en sangre/
Destrostix®; sin embargo, se debe indi-
vidualizar en cada caso de acuerdo a sus 
antecedentes. Aunque el nivel de glucosa 
en sangre sea normal, el tratamiento se 
debe iniciar inmediatamente en presen-
cia de cualquier manifestación clínica de 
descompensación. Uno de los objetivos 
debe ser intervenir mientras el nivel de 
glucosa en sangre sea todavía normal, 
esto evita que progrese la descompen-
sación. El tratamiento del déficit del trans-
porte de carnitina consiste en restablecer 
las concentraciones de carnitina y reducir 
la movilización de la grasa administrando 
glucosa en abundancia por vía enteral o 
intravenosa.

1.3. Medidas domiciliarias
Es muy importante instruir al familiar y 

al paciente en las acciones necesarias para 
un manejo oportuno ante los signos o sín-
tomas de descompensación y adiestrarlos 
en el dominio del régimen de urgencia 
ya que es el punto clave en el manejo de 
muchos errores innatos del metabolismo 
para prevenir las descompensaciones. El 
manejo inicial en casa a tiempo y de forma 
adecuada es muy importante para preve-
nir complicaciones y evitar la hospitaliza-
ción. El régimen de urgencia clásico que 
se ha propuesto hasta el momento cuenta 
con 3 estadios, aunque algunas familias 
pueden desarrollar su propio abordaje:
• Estadio 1: si el niño no está bien o tie-

ne riesgo de descompensación (p. ej., 
tras vacunación, suspensión de la su-
plementación de carnitina o que esté 
iniciando con alguna infección), pero 
no presenta vómitos, administrar de 
forma regular solución de polímeros 
de glucosa [Resource® Dextrine Malto-

sa® (Nestlé HN), Fantomalt® (Nutricia), 
Vitajoule® (Vitafló), Dextrinomaltosa 
NM® (Nutrición Médica)]. Preparar la 
solución de glucosa diluida en agua 
al porcentaje según se describe en 
Tabla 2. Administrarlo a intervalos de 
5-10 minutos durante 2-4 horas y va-
lorar evolución. La dosis diaria y las 
cantidades recomendadas se indican 
en la Tabla 2.

• Estadio 2: si el niño no empeora, con-
tinuar con estas medidas dando la so-
lución de forma regular por el día y por 
la noche. El volumen y la concentra-
ción dependerán de la edad y el peso 
del niño. Si utiliza alimentación conti-
nua, el régimen de urgencia deberá 
administrarse de forma continua por 
sonda nasogástrica o de gastrostomía. 
Este tratamiento deberá mantenerse 
hasta que el niño mejore.

• Estadio 3: si el niño no mejora, no to-
lera o rechaza el régimen de urgencia 
o la familia está preocupada y no es 
capaz de procurar el régimen de ur-
gencia en casa, deberán contactar con 
el hospital.

1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Los padres acudirán al hospital si no-
tan que “el niño no se encuentra bien”, en 
presencia de vómitos, fiebre alta, diarrea 
o somnolencia; o cuando no responda 
adecuadamente al régimen de urgencia.

En ocasiones los padres contactan tele-
fónicamente con el Servicio de Urgencias, 
en estos casos es muy importante recordar 
a los padres los pasos que deben seguir:
• Iniciar las medidas domiciliarias de 

urgencia si no se ha hecho ya.
• No demorar la asistencia al hospital 

en caso de no responder o no ser po-
sibles las medidas anteriores.
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• Llevar con ellos la medicación del pa-
ciente por si no estuviera disponible 
en ese momento en el hospital.

• Llevar con ellos el informe que se les 
ha facilitado en la consulta del espe-
cialista para casos de descompensa-
ción y asistencia al Servicio de Urgen-
cias.

• Tranquilizar a los padres, las situacio-
nes de estrés pueden generar más 
problemas y accidentes (querer llegar 
rápido al hospital o equivocarse en el 
régimen de urgencia).

1.5. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales
 – La mayoría de los pacientes que 

acuden al hospital requerirán ser 
ingresados dado que es probable 
que ya hayan recibido tratamiento 
en casa sin éxito y, por ello, acuden 
al hospital. Solo debe permitir que 
el niño vuelva a casa si el médico y la 
familia están totalmente seguros del 
estado del paciente y han comenta-
do los problemas con el especialista 
de guardia. La familia debe tener un 
plan claro de actuación y estar pre-
parada para regresar si el niño no 
mejora.

 – Ante cualquier duda, el niño deberá 
ser ingresado, aunque solo sea nece-
sario para un breve período de obser-
vación.

Actitud a seguir
 – Dependiendo de su estado, el niño 

ingresará en la Unidad de Cuidados 
Intensivos (UCI), si está en estado de 
shock, claramente muy enfermo o en 
riesgo de descompensación grave; o 
en la Unidad de Metabolopatías o de 
Pediatría General, si el estado del pa-
ciente lo permite.

 – Si está ingresado en la Unidad Me-
tabólica / de Medicina General, se 
deberá realizar una valoración clínica 
detallada, toma de signos vitales (fre-
cuencia cardiaca, respiratoria, tempe-
ratura y presión arterial) y la escala de 
coma de Glasgow, aunque el paciente 
no dé muestras de encefalopatía ya 
que es indispensable considerar su 
estado de conciencia. Esto ayudará 
a otros miembros del personal, espe-
cialmente durante el cambio de tur-
nos, a advertir cualquier deterioro en 
el niño con los indicadores de buena 
evolución clínica del paciente y así to-
mar decisiones oportunas. En caso de 
deterioro, asegurar una vía periférica 
antes de que el niño presente choque 
y se dificulte colocar la vía intravenosa.

Analítica de Urgencias
Se realizarán los siguientes análisis en 

sangre:
 – Gasometría.
 – Glucosa (en laboratorio).
 – Urea y electrolitos.
 – Hemograma completo.
 – Hemocultivo.
 – Amonio (en caso necesario).

Es recomendable solicitar urgente-
mente una radiografía del tórax, electro-
cardiograma (ECG) y/o ecocardiograma si 
hay sospecha de cardiomiopatía aguda.

1.6. Medidas farmacológicas y de 
fluidos

Las decisiones deben basarse primor-
dialmente en el estado clínico del pacien-
te. Se debe iniciar el tratamiento si el pa-
ciente está evidentemente indispuesto o 
tiene vómitos, flaccidez o somnolencia. 
No retrasar en caso de duda las medidas 
que precise el paciente al momento de 
su ingreso de forma inmediata.
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¿Vía oral o vía intravenosa?
La primera decisión terapéutica es si 

el niño puede ser tratado de forma oral o 
necesita terapia intravenosa. Los factores 
que influyen en la decisión son el grado 
de gravedad del niño (estado actual y si 
ha empeorado repentinamente en el pa-
sado) y si el niño tolera líquidos por vía 
oral. En caso de cualquier duda, poner 
una vía intravenosa. Si el niño está rela-
tivamente bien, después de realizar una 
evaluación exhaustiva, se podrá tratar por 
vía oral. Si el niño está obviamente mal, 
sin tolerancia de la vía oral, con escala 
de coma de Glasgow baja, deberá ser 
tratado por vía intravenosa para evitar 
complicaciones.

Se debe identificar cualquier foco in-
feccioso y darle el tratamiento adecuado.

Vía oral
Solo se puede administrar alimenta-

ción oral cuando el niño está relativamen-
te bien y sin vómitos y con buen estado de 
conciencia. Se debe administrar inmedia-
tamente 100 mg/kg de carnitina. En caso 
de vómito se recomienda administrarlo 
lentamente durante 30 minutos. Se utili-

zará el protocolo del régimen de urgencia 
(Tabla 2). Este puede administrar mediante 
bebidas frecuentes, pero si el paciente vo-
mita o tiene náuseas, los líquidos deben 
administrarse de forma continua o me-
diante pequeños bolos más frecuentes. Si 
el paciente rechaza la toma, se intentarán 
administrar las tomas más reducidas y de 
forma frecuente o se aplicará la infusión 
por sonda nasogástrica continua.

En el caso de vómitos y/o diarrea, se 
deberán añadir electrolitos a la bebida, 
utilizando las mezclas estándares de re-
hidratación y siguiendo las instrucciones, 
pero sustituyendo la solución de polímero 
de glucosa por agua.

Vía intravenosa
Si las condiciones del niño impiden la 

vía oral, lo ponen en riesgo o no está bien, 
se iniciará la terapia por vía intravenosa 
como se describe a continuación:
 – Iniciar inmediatamente la administra-

ción de 200 mg/kg de glucosa (2 ml/
kg de glucosa al 10% o 1 ml/kg de glu-
cosa al 20%) durante 15-20 minutos.

 – Inmediatamente después de terminar 
la carga de glucosa, administrar un 

TABLA 2. Dosis de polímeros de glucosa y normas de administración recomendadas

Edad (años)
Concentración polímeros de glucosa % 

(g/100 ml)
Volumen diario total 

recomendado*

0-1 10 150-200 ml/kg

1-2 15 95 ml/kg

2-6 20 1.200-1.500 ml**

6-10 20 1.500-2.000 ml**

> 10 25 2.000-2.400 ml**
*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado dividido 
entre 12 y administrado cada 2 horas. **Volumen diario (24 horas) recomendado según edades. Edad 
2 años: 1.200 ml; Edad 3-4 años: 1.300-1.400 ml; Edad 5-6 años: 1.500-1.600 ml; Edad 7-8 años: 1.700 
ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 años: 2.000 ml; Edad 14-15 años: 2.200 
ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.
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bolo de 10 ml/kg de solución salina 
normal. En el caso de que el paciente 
tenga mala circulación periférica o esté 
en estado de shock, se administrará 
un bolo de 20 ml/kg de solución salina 
normal (en lugar del bolo de 10 ml/
kg). Si persiste con mala circulación 
periférica, datos de mala perfusión o 
shock, repetir el bolo de solución salina 
normal, como se haría con un paciente 
no metabólico en estado de shock.

 – Al mismo tiempo se debe administrar 
100 mg/kg de carnitina durante 30 
minutos.

 – Continuar con 5 ml/kg/h de glucosa al 
10%, y calcular las soluciones de man-
tenimiento por deficit de acuerdo al 
peso del paciente. 
 - El déficit se estima en base a los 

signos clínicos, si no se dispone de 
peso reciente.

 - La fórmula para calcular el volumen 
diario de líquidos de mantenimiento 
(para niños) es 100 ml/kg para los pri-
meros 10 kg de peso, 50 ml/kg para 
los siguientes 10 kg, y 20 ml/kg para 
el peso restante, empleando para 
ello el peso rehidratado calculado. 

 - Descontar el líquido ya administrado 
del total para las primeras 24 horas. 

 - Se administrará solución salina al 
0,45% / glucosa al 10%.

 – Una vez calculado el déficit y el man-
tenimiento, se administrará la dilución 
adecuada de glucosa al 10% / solución 
salina al 0,45% (o fluido alternativo) 
para corregir el déficit dentro de las 
24 horas.

 – Realizar determinación de los electro-
litos cada 24 horas durante el tiempo 
del suministro de líquidos intravenosos 
y control de glucosa en orina.
El control de la hiperglucemia es un 

problema frecuente. Si la glucosa en 

sangre supera los 250 mg/dl y existe glu-
cosuria, se debe iniciar una infusión de 
insulina (iniciar con 0,1 UI/kg/h) emplean-
do el protocolo local para diabéticos y 
nunca reduciendo la ingesta de glucosa. 
Se requiere un control estricto de glucosa, 
gasometría y control de líquidos.

Si es necesario, se puede añadir po-
tasio, cuando la uresis se ha normalizado 
y de acuerdo a los niveles de potasio en 
plasma.

1.7. Valoración de la evolución
Se deberá realizar una re-evaluación 

a las 4-6 horas o incluso antes si hay 
deterioro o no mejora el paciente. Se 
repetirá la evaluación clínica, que debe 
incluir la escala de coma de Glasgow y 
presión arterial y buscar foco infeccioso 
en caso sospechoso. Si hay presencia de 
cardiomiopatía, se recomienda la mo-
nitorización continua con electrocardio-
grama (ECG).

Se realizarán los siguientes análisis en 
sangre: gasometría, glucosa (laboratorio), 
urea, electrolitos, hemograma y hemocul-
tivo en caso necesario.

Si se observa una mejora en el pacien-
te, se continúa con el tratamiento y para 
los líquidos intravenosos a partir de las 6 
horas, como se indica anteriormente. Se 
debe continuar con el tratamiento con 
carnitina a 100 mg/kg/día, dividido en 3 
dosis.

Si se observa un deterioro, se debe 
consultar al especialista sin demora, de 
preferencia a su médico tratante.

1.8. Reintroducción de tolerancia oral
Se recomienda reiniciar la alimenta-

ción por vía oral lo antes posible, una vez 
que el niño esté alerta, sin impedimento 
neurológico y hayan cesado los vómitos. 
Si es necesario, se deberá consultar al es-
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pecialista para más información, preferen-
temente con su médico tratante.

1.9. Criterios de alta
Deberá regresar a su domicilio el pa-

ciente que tolere la vía oral, esté afebril, 
con escala de coma de Glasgow 15, en 
equilibrio hidroelectrolítico y ácido-ba-
se, y con niveles normales de glucosa en 
sangre (realizada en laboratorio); y con la 
infección en control, si es el caso.

Solo se debe dar el alta, si el médico 
pediatra y los padres están totalmente se-
guros del estado del niño y siempre tras 
haber comentado los problemas con el 
especialista de guardia.

La familia debe tener un plan de actua-
ción claro y estar preparada para regresar 
si el niño no mejora o se deteriora, ante 
esto no puede esperar y deberá retomar 
el cuidado hospitalario con carácter de ur-
gente. Al alta debe entregarse un informe 
a la familia en el que se haya especificado 
el plan domiciliario a seguir y verificar que 
lo han entendido perfectamente, con los 
datos de alerta para regresar al hospital. 

De no quedar claro cualquiera de es-
tos puntos no debe autorizarse el alta del 
paciente.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
LAS FAMILIAS

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

El déficit de acil-CoA deshidrogenasa 
de cadena media (MCAD) es el trastorno 
más frecuente en la vía catabólica de los 
ácidos grasos y el tratamiento es similar 
al de algunos otros trastornos. Su inciden-
cia es aproximadamente 1:10.000 recién 
nacidos en raza caucásica, siendo más 
frecuente en el norte de Europa que en 
los países mediterráneos. Causa un blo-
queo en la β-oxidación de ácidos grasos 
de cadena media (de 6-10 átomos de car-
bono). Esto hace que, en condiciones de 
descompensación metabólica, se acumu-
len dichos ácidos, así como sus derivados 
conjugados con la carnitina (acilcarnitinas) 
y con la glicina (acilglicinas) y ácidos di-
carboxílicos en sangre y orina. Las mani-
festaciones clínicas de la deficiencia de 
MCAD se presentan, en general, debido 
a una descompensación desencadena-
da por un aumento de las necesidades 
energéticas del niño. Cuando estas son 
superiores al aporte externo de glucosa (a 
partir de la alimentación) y al aporte inter-
no de glucosa (a partir de la degradación 
del glucógeno hepático), se pone en mar-

cha la β-oxidación de los ácidos grasos. 
Si esta vía está interferida por un defecto 
de MCAD, se produce una hipoglucemia 
hipocetósica (con ausencia o deficiencia 
de cuerpos cetónicos por fallo de síntesis 
de acetil-CoA, producto final de la β-oxi-
dación), que puede conducir al coma. La 
presentación más habitual ocurre antes 
de los 2 años de vida, entre 10-14 meses, 
tras un cuadro infeccioso que comporta 
un aumento de las necesidades energéti-
cas. Puede presentarse en forma de coma 
hipoglucémico, episodios de vómitos y le-
targia, disfunción hepática aguda, síndro-
me Reye-like, apneas e incluso en algunos 
casos muerte súbita. Algunos pacientes 
pueden presentar episodios recurrentes 
de descompensación, mientras que otros, 
una vez diagnosticados y bien controla-
dos, se mantienen asintomáticos.

La presentación clínica de la deficiencia 
de MCAD es muy heterogénea, incluyen-
do desde pacientes asintomáticos durante 
muchos años, diagnosticados en estudios 
familiares o en el cribado neonatal, hasta 
manifestaciones neonatales de letargia, hi-
potonía y vómitos, aunque estas son muy 
poco frecuentes (7% de casos). La mayor 
parte del tiempo, los pacientes están sa-
nos y no requieren una dieta especial. Sin 
embargo, las infecciones, el ayuno o los 

15.
Trastornos de oxidación de ácidos grasos de 
cadena media: déficit de acil-CoA deshidrogenasa 
de cadena media (MCAD) y déficit de carnitina 
palmitoiltransferasa I (CPT 1)

R. García Romero, M.C. García Jiménez
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vómitos pueden causar una enfermedad 
grave, con encefalopatía e incluso muerte 
súbita. Esto es el resultado de la acumula-
ción de ácidos grasos tóxicos.

El déficit de carnitina palmitoiltrans-
ferasa I (CPT 1) ocurre cuando el enzima 
“carnitina palmitoiltransferasa I” (CPT 1, 
por sus siglas en inglés) falta o no fun-
ciona bien. La función de este enzima es 
ayudar a modificar ciertas grasas de los 
alimentos que ingerimos para producir 
energía. También ayuda a descomponer 
la grasa que ya está almacenada en el 
cuerpo. Cuando el enzima CPT 1 falta 
o no funciona correctamente, el cuerpo 
no puede descomponer la grasa y usarla 
para producir energía, entonces solo uti-
liza glucosa. A pesar de que la glucosa es 
una buena fuente de energía, no hay sufi-
ciente. Cuando se termina, el cuerpo trata 
de usar las grasas sin éxito. Esto hace que 
la sangre tenga un nivel bajo de azúcar, lo 
cual se denomina hipoglucemia, y que se 
acumulen sustancias nocivas en la sangre.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Las manifestaciones clínicas de la 
deficiencia de MCAD y CPT 1 se suelen 
presentar, tras una descompensación 
desencadenada por un aumento de las 
necesidades energéticas del niño.

La mayor parte del tiempo los pacien-
tes están sanos y no requieren una dieta 
especial. Sin embargo, las infecciones, el 
ayuno o los vómitos pueden causar una 
enfermedad grave, con encefalopatía e 
incluso muerte súbita por el acúmulo de 
sustancias tóxicas. 

Los primeros signos de descompen-
sación pueden ser sutiles, como el le-
targo o “flaccidez”. Siempre escuchar 
con atención a los padres ya que estos 
probablemente estén bien informados. 

La presencia de palidez, sudoración fría 
e hipotonía son síntomas de hipogluce-
mia y debemos actuar con rapidez. La 
hipoglucemia solo se produce en fases 
relativamente tardías (o muy tardías) por 
lo que no se debe depender de la glucosa 
en sangre/Destrostix®. No retrasar el tra-
tamiento simplemente porque la gluce-
mia no sea baja. El objetivo siempre debe 
consistir en intervenir mientras la gluce-
mia sea normal. El tratamiento pretende 
evitar la movilización de los ácidos grasos 
mediante el aporte elevado de glucosa de 
forma enteral o intravenosa para prevenir 
la hipoglucemia.

1.3. Medidas domiciliarias
• La base del tratamiento dietético con-

siste en prevenir los períodos de ayu-
no y asegurar las calorías suficientes 
durante los períodos de estrés meta-
bólico (enfermedad, vómitos, fiebre...).

• Restricción de grasas de cadena me-
dia, por lo que están contraindicados 
los triglicéridos de cadena media 
(MCT).

• Cuando exista una enfermedad inter-
currente o situación clínica que origine 
ayuno: aumentar en cantidad y fre-
cuencia la ingesta de azúcares como: 
frutas, mermeladas, pastas, arroz, mai-
zena o pan.

• Si mala tolerancia oral o presencia de 
signos de hipoglucemia (palidez, su-
doración fría): usar bebidas con car-
bohidratos: agua azucarada, zumos, 
refrescos azucarados, soluciones glu-
cosadas. Los líquidos pueden admi-
nistrarse mediante pequeños tomas 
frecuentes.

• Utilizar el módulo de maltodextrina 
recetado por su pediatra (Tabla 1).

• Intolerancia a sólidos y líquidos (vómi-
tos sin conseguir tolerancia): acudir al 
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hospital para iniciar aporte de glucosa 
intravenosa.

1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Si el niño no tolera los líquidos o vomi-
ta sin conseguir tolerancia por vía oral o 
presenta decaimiento, somnolencia o de-
bilidad asociada a su proceso intercurren-
te, debe acudir a su hospital de referencia 
para administrar soluciones glucosadas 
intravenosas.

2. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
PROFESIONALES SANITARIOS

2.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

El déficit de acil-CoA deshidrogenasa 
de cadena media (MCAD) es el trastorno 
más frecuente en la vía catabólica de los 
ácidos grasos y el tratamiento es similar 
al de algunos otros trastornos. Su inciden-
cia es aproximadamente 1:10.000 recién 
nacidos en raza caucásica, siendo más fre-

cuente en el norte de Europa que en los 
países mediterráneos. Causa un bloqueo 
en la β-oxidación de ácidos grasos de ca-
dena media (de 6-10 átomos de carbono) 
(Fig. 1). Esto hace que, en condiciones de 
descompensación metabólica, se acumu-
len dichos ácidos, así como sus derivados 
conjugados con la carnitina (acilcarnitinas) 
y con la glicina (acilglicinas) y ácidos di-
carboxílicos en sangre y orina. Las mani-
festaciones clínicas de la deficiencia de 
MCAD se presentan, en general, debido 
a una descompensación desencadena-
da por un aumento de las necesidades 
energéticas del niño. Cuando estas son 
superiores al aporte externo de glucosa (a 
partir de la alimentación) y al aporte inter-
no de glucosa (a partir de la degradación 
del glucógeno hepático), se pone en mar-
cha la β-oxidación de los ácidos grasos. 
Si esta vía está interferida por un defecto 
de MCAD, se produce una hipoglucemia 
hipocetósica (con ausencia o deficiencia 
de cuerpos cetónicos por fallo de síntesis 
de acetil-CoA, producto final de la β-oxi-
dación), que puede conducir al coma. La 

TABLA 1. Dosis de polímeros de glucosa y normas de administración recomendadas

Edad (años)
Concentración polímeros de glucosa %

(g/100 ml)
Volumen diario total 

recomendado*

0-1 10 150-200 ml/kg 

1-2 15 95 ml/kg 

2-6 20 1.200-1.500 ml**

6-10 20 1.500-2.000 ml**

> 10 25 2.000-2.400 ml**
*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado dividi-
do entre 12 y administrado cada 2 horas o dividido entre 8 y administrado cada 3 horas, pero si tiene 
náuseas o lo rechaza, intentar administrar tomas frecuentes más reducidas. Se puede utilizar el cacito 
de leche de lactante (1 cacito equivale a unos 5 g). Durante el primer año de edad se recomienda: 
Edad 0-3 meses: 45-80 ml cada 2 horas; Edad 4-12 meses: 90-100 ml cada 2 horas. **Volumen diario 
(24 horas) recomendado según edades. Edad 2 años: 1.200 ml; Edad 3-4 años: 1.300-1.400 ml; Edad 
5-6 años: 1.500-1.600 ml; Edad 7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 10 años: 1.800 ml; Edad 
11-13 años: 2.000 ml; Edad 14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.
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presentación más habitual ocurre antes 
de los 2 años de vida, entre 10-14 meses, 
tras un cuadro infeccioso que comporta 
un aumento de las necesidades energéti-
cas. Puede presentarse en forma de coma 
hipoglucémico, episodios de vómitos y le-
targia, disfunción hepática aguda, síndro-
me Reye-like, apneas e incluso en algunos 
casos muerte súbita. Algunos pacientes 
pueden presentar episodios recurrentes 
de descompensación, mientras que otros, 

una vez diagnosticados y bien controla-
dos, se mantienen asintomáticos.

La presentación clínica de la deficien-
cia de MCAD es muy heterogénea, in-
cluyendo desde pacientes asintomáticos 
durante muchos años, diagnosticados en 
estudios familiares o en el cribado neo-
natal, hasta manifestaciones neonatales 
de letargia, hipotonía y vómitos, aunque 
estas son muy poco frecuentes (7% de 
casos). La mayor parte del tiempo los pa-

FATP, FAT/CD36: transportador de ácidos grasos; OCTN2: transportador de carnitina; CPT 1: 
carnitina palmitoiltransferasa I; CACT: carnitina-acilcarnitina translocasa; CPT 2: carnitina 
palmitoiltransferasa II; Acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCAD), media (MCAD) o larga 
(VLCAD); Enoil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCEH) o larga (LCEH); 3-hidroxiacil-CoA 
deshidrogenasa de cadena corta (SCHAD) o larga (LCHAD); 3-cetoacil-CoA tiolasa de cadena 
corta o media (S/MCKAT) o de cadena larga (LCKAT); MTP: proteína trifuncional mitocondrial; 
MAD: múltiple acil-CoA deshidrogenasa; (CI, CII, CIII, CIV, CV) complejos I, II, III, IV y V de la 
cadena respiratoria mitocondrial.
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FIGURA 1. Ciclo de la carnitina y de la β-oxidación.
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cientes están sanos y no requieren una 
dieta especial. Sin embargo, las infec-
ciones, el ayuno o los vómitos pueden 
causar una enfermedad grave, con ence-
falopatía e incluso muerte súbita. Esto es 
el resultado de la acumulación de ácidos 
grasos tóxicos.

El déficit de carnitina palmitoiltrans-
ferasa I (CPT 1) ocurre cuando el enzima 
“carnitina palmitoiltransferasa I” (CPT 1, 
por sus siglas en inglés) falta o no funcio-
na bien (Fig. 1). La función de este enzima 
es ayudar a modificar ciertas grasas de los 
alimentos que ingerimos para producir 
energía. También ayuda a descomponer 
la grasa que ya está almacenada en el 
cuerpo. Cuando el enzima CPT 1 falta 
o no funciona correctamente, el cuer-
po no puede descomponer la grasa y 
usarla para producir energía, entonces 
solo utiliza glucosa. A pesar de que la 
glucosa es una buena fuente de energía, 
no hay suficiente. Cuando se termina, el 
cuerpo trata de usar las grasas sin éxito. 
Esto hace que la sangre tenga un nivel 
bajo de azúcar, lo cual se denomina hipo-
glucemia, y que se acumulen sustancias 
nocivas en la sangre.

2.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Las manifestaciones clínicas de la de-
ficiencia de MCAD y CPT 1 se presentan 
debido a una descompensación desen-
cadenada por un aumento de las necesi-
dades energéticas del niño. Cuando es-
tas son superiores al aporte externo de 
glucosa y al aporte interno de glucosa (a 
partir de la degradación del glucógeno 
hepático), se pone en marcha la β-oxida-
ción de los ácidos grasos. Si esta vía está 
interferida por un defecto de la β-oxida-
ción, se produce una hipoglucemia hipo-
cetósica (con ausencia o deficiencia de 

cuerpos cetónicos), que puede conducir 
al coma.

La presentación más habitual ocurre 
antes de los 2 años de vida, tras un cua-
dro infeccioso. Puede presentarse en for-
ma de coma hipoglucémico, episodios 
de vómitos y letargia, disfunción hepáti-
ca aguda, síndrome Reye-like, apneas e 
incluso en algunos casos muerte súbita. 
Algunos pacientes pueden presentar epi-
sodios recurrentes de descompensación, 
mientras que otros, una vez diagnostica-
dos y bien controlados, se mantienen 
asintomáticos.

2.3. Valoración inicial en Urgencias
Actitud a seguir
 – Iniciar este tratamiento si el paciente 

se encuentra con mal estado general 
o tiene vómitos, decaimiento o som-
nolencia, también en caso de acidosis 
o hiperventilación (exceso de bases, 
EB < 10 mmol/L). No retrasar nunca 
en caso de duda. 

 – La hipoglucemia solo se produce en 
una fase relativamente tardía, por lo 
que no se debe depender de la glu-
cemia. No retrasar el tratamiento solo 
porque la glucemia no sea baja. El 
objetivo debe consistir en intervenir 
mientras la glucemia sea normal.

 – Si el paciente está en estado de shock 
solicitar ingreso en UCI.

 – Ante la existencia de cualquier duda 
el niño deberá ser ingresado, aunque 
solo sea necesario para un breve pe-
ríodo de observación.

Analítica de Urgencias
 – Gasometría.
 – Glucosa.
 – Urea y electrolitos.
 – Hemograma.
 – Hemocultivo si fiebre.
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2.4. Medidas farmacológicas o de 
fluidos

Las decisiones deben basarse pri-
mordialmente en la situación clínica. La 
primera decisión terapéutica es si el niño 
puede ser tratado de forma oral o nece-
sita terapia intravenosa.

¿Vía oral o vía intravenosa?
La decisión debe basarse principal-

mente en el estado clínico. Los factores 
que influyen en la decisión son:
 – El grado de enfermedad del niño.
 – Si el niño puede tolerar líquidos por 

vía oral.
 – En caso de cualquier duda, poner una 

vía intravenosa.

Vía oral
Si el niño está relativamente bien, 

consciente y no está vomitando se ad-
ministrará preferentemente maltodextri-
nas. Preparado a partir de polímero de 
glucosa o maltodextrina en polvo según 
Tabla 2. En el caso de no tener malto-
dextrina se puede suministrar una dosis 

de 15 g de carbohidratos simples (p. ej., 
100 g de zumo de fruta, 3 cucharadas de 
postre de azúcar, o 15 g de glucosa en 
forma de pastillas o ampollas). Se admi-
nistra como bebida frecuente regular o 
bolos pequeños cada 2 horas. Si tiene 
náuseas, darlo en fracciones más peque-
ñas o de forma continua por gastroclisis. 
El volumen para cada toma normalmen-
te será esta el volumen total diario divi-
dido por 12 tomas pero, si el paciente 
tiene náuseas o lo rechaza, aplicar una 
infusión nasogástrica continua. Si existen 
problemas de vómitos y/o diarrea, debe 
añadirse suero hiposódico de rehidra-
tación oral a la bebida. Hay que tener 
en cuenta que, en estos pacientes, el 
rechazo a beber es un síntoma temprano 
frecuente así que hay que utilizar una 
sonda nasogástrica previo al inicio de 
una vía intravenosa.

Vía intravenosa 
Si no tolera la vía oral o mal estado 

general, se iniciará tratamiento por vía 
intravenosa.

TABLA 2. Dosis de polímeros de glucosa y normas de administración recomendadas

Edad (años)
Concentración polímeros de glucosa %

(g/100 ml)
Volumen diario total 

recomendado*

0-1 10 150-200 ml/kg

1-2 15 95 ml/kg

2-6 20 1.200-1.500 ml**

6-10 20 1.500-2.000 ml**

> 10 25 2.000-2.400 ml**
*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado dividido 
entre 12 y administrado cada 2 horas o dividido entre 8 y administrado cada 3 horas. Durante el primer 
año de edad se recomienda: Edad 0-3 meses: 45-80 ml cada 2 horas; Edad 4-12 meses: 90-100 ml cada 
2 horas. Cantidades sugeridas desde el año de vida cada 2 horas: 1-2 años: 80-100 ml; 2-6 años: 100-
125 ml; 6-10 años: 125-165 ml; 10 años: 150-175 ml. **Volumen diario (24 horas) recomendado según 
edades. Edad 2 años: 1.200 ml; Edad 3-4 años: 1.300-1.400 ml; Edad 5-6 años: 1.500-1.600 ml; Edad 
7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 años: 2.000 ml; Edad 
14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.
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Fluidoterapia
 – Administrar inmediatamente 200 mg/kg 

de glucosa (2 ml/kg de glucosa al 10% 
o 1 ml/kg de glucosa al 20%) en bolo.

 – Posteriormente administrar 10 ml/kg 
de suero fisiológico. En casos de mala 
circulación periférica o shock adminis-
traremos un bolo de 20 ml/kg inmedia-
tamente después de la glucosa. Repetir 
el bolo de suero fisiológico si persiste la 
mala circulación como con un paciente 
no metabólico en estado de shock.

 – Continuar administrando 5 ml/kg/h de 
glucosa al 10% hasta que esté calcu-
lado y preparado el déficit y el man-
tenimiento.
 - Déficit: estimarlo mediante los sig-

nos clínicos si no se dispone del peso 
reciente (Tabla 3). Cálculo del déficit: 
Peso × % de deshidratación × 10 ml.

 - Mantenimiento: fórmula para cal-
cular el volumen diario de líquidos 
de mantenimiento 100 ml/kg para 
los primeros 10 kg de peso, luego 
50 ml/kg para los siguientes 10 kg y 
20 ml/kg para el peso restante, em-
pleando para ello el peso rehidrata-
do calculado. Descontar el líquido 
ya administrado del total para las 
primeras 24 horas.

 – Una vez calculado el déficit y el régi-
men de mantenimiento, administrar 
durante las siguientes 6 horas 1/3 del 
total del preparado para 24 horas, y 
el resto durante las siguientes 18 ho-
ras. Continuar administrando la misma 
disolución si siguen siendo necesarios 
los líquidos intravenosos.

 – Suero glucosado a una concentración 
y ritmo adecuados para aportar 7-10 
mg de glucosa/kg/minuto y 1,2-1,5 
veces las necesidades basales de flui-
dos. Estos aportes equivalen, según 
la edad, a:

 - Lactantes: suero glucosado al 10%, 
150 ml/kg/día.

 - Niños mayores: añadir a 20% más de 
las necesidades basales de líquidos 
y calorías.

 – Si hiperglucemia persistente: insulina 
a 0,05-0,2 UI/kg/h.

 – Añadir iones sodio y potasio según ana-
lítica (potasio una vez iniciada diuresis).

 – Si existe acidosis metabólica significa-
tiva (pH < 7,1), tratarla con cautela ad-
ministrando bicarbonato (0,5-1 mEq/
kg/h) si no remonta tras la corrección 
con glucosa y la expansión con suero 
fisiológico. 

 – Comprobar los electrolitos cada 24 ho-
ras si se siguen administrando líquidos 
por vía intravenosa.

2.5. Valoración de la evolución
Se realizará un control a las 4-6 horas, 

o antes si se ha producido algún deterioro 
o no ha habido mejoría.

La valoración clínica debe incluir la es-
cala de coma de Glasgow y presión arterial.

TABLA 3. Escala de Gorelick  
de deshidratación

Característica Puntuación*

Ojos hundidos

< 3: leve
3-5: moderada

6-10: grave

Mucosas secas

Ausencia de lágrimas

Pérdida de turgencia cutánea

Deterioro del estado general

Relleno capilar > 2 seg

Pulso radial débil

Taquicardia > 150

Respiración anormal

Oliguria

*Cada signo puntúa 1 punto.
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Pruebas de sangre
 – Gasometría en sangre.
 – Glucosa (en laboratorio).
 – Urea y electrolitos.

2.6. Reintroducción de tolerancia oral
Volver a iniciar la alimentación por vía 

oral lo antes posible: en cuanto el niño 
esté alerta y haya dejado de vomitar. Ini-
ciar dieta fraccionada con azúcares de 
absorción lenta.

2.7. Criterios de alta
Solo se permitirá el alta si, tanto el pe-

diatra como los padres, están seguros del 
estado del niño. La familia debe tener un 
plan de manejo claro y estar preparada 
para volver si el niño no mejora.

2.8. Recomendaciones al alta
Es importante evitar períodos de ayuno 

prolongado. En el lactante, es recomenda-
ble una toma a medianoche hasta el año 
de vida. El niño mayor suele tolerar ayunos 
nocturnos de 10-12 horas sin problemas, 
pero es recomendable darle un resopón 
que contenga almidón al irse a la cama.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
LAS FAMILIAS

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

En la oxidación de los ácidos grasos 
(AG) están implicados más de 25 enzimas 
y transportadores. La oxidación de los 
ácidos grasos requiere varias etapas: 1. 
Captación y activación de los AG por las 
células; 2. Ciclo de la carnitina para pasar 
los AG a la matriz mitocondrial; 3. Espiral 
de la β-oxidación; 4. Vía de la transferen-
cia de electrones; 5. Enzimas para la oxi-
dación de los ácidos grasos insaturados y 
6. Síntesis de cuerpos cetónicos. Ya en el 
interior de la mitocondria, los ácidos gra-
sos entran en la espiral de la β-oxidación. 
Por cada vuelta de ciclo de β-oxidación, 
se forma una molécula de acetil-CoA y 
un acil-CoA de dos átomos de carbono 
menos que el acil-CoA inicial que, a su 
vez, puede ir entrando las veces que fuera 
necesario en nuevos ciclos de β-oxidación 
hasta convertirse en su totalidad en ace-
til-CoA. La β-oxidación consta de 4 etapas 
catalizadas por: acil-CoA deshidrogena-
sa; enoil-CoA hidratasa; 3-hidroxiacil-CoA 
deshidrogenasa y 3-cetoacil-CoA tiolasa. 
Existen 4 deshidrogenasas de diferente 
longitud de cadena de acil-CoA: deshi-

drogenasa de cadena muy larga (VLCAD) 
específica de acil-CoA de 14 a 24 átomos 
de carbono; deshidrogenasa de cadena 
larga (LCAD) específica de acil-CoA de 10 
a 18 átomos de carbono; deshidrogenasa 
de cadena media (MCAD) específica de 
acil-CoA de 4 a 12 átomos de carbono y 
deshidrogenasa de cadena corta (SCAD) 
específica de acil-CoA de 4 a 6 átomos 
de carbono.

La deficiencia de acil-CoA deshidro-
genasa de cadena muy larga (VLCAD) 
es un error innato del metabolismo de 
la β-oxidación que se caracteriza por una 
acumulación de ácidos grasos y, en con-
secuencia, de acilcarnitinas, de entre 12 
y 16 carbonos.

La deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA 
deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD) 
se caracteriza por una acumulación de 
acilcarnitinas de cadena larga pero es-
pecíficamente de las hidroxi-derivadas. 
Pueden tener un espectro de síntomas 
variando el grado de severidad entre los 
pacientes, aun con el mismo genotipo.

La deficiencia de carnitina palmitoil-
transferasa II (CPT 2) preseenta un espec-
tro variable de síntomas y de gravedad 
(afecciones severas que pueden conducir 
a la muerte hasta otras más moderadas). 
Se caracteriza por una acumulación de 

16.
Trastornos de oxidación de ácidos grasos de cadena 
larga: deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena 
muy larga (VLCAD), deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA 
deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD), deficiencia 
de carnitina palmitoiltransferasa II (CPT 2), deficiencia 
de carnitina-acilcarnitina translocasa (CACT), deficiencia 
múltiple de acil-CoA deshidrogenasa (MADD)

L. Peña-Quintana, D. González Santana
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ácidos grasos de cadena larga y una de-
ficiencia relativa de las acilcarnitinas de 
cadenas corta y media. Se distinguen dos 
formas de presentación: infantil severa y 
del adulto. La forma infantil severa o he-
patocardiomuscular se puede manifestar 
como episodios de hipoglucemia hipo-
cetósica, hepatomegalia, cardiomiopatía 
con arritmias cardiacas o fallo multiorgá-
nico. En adultos jóvenes (15-30 años), 
sobre todo varones, se presenta la forma 
muscular, que se suele manifestar como 
debilidad o dolor muscular, rabdomiolisis 
y mioglobinuria inducidos por el ejerci-
cio y, en más raras ocasiones, por ayuno, 
frío, estrés emocional o infecciones. En 
períodos intercrisis, se suelen encontrar 
asintomáticos y con niveles normales de 
creatinfosfoquinasa (CPK). La afectación 
cardiaca es excepcional. En ocasiones 
puede existir fallo renal secundario a la 
mioglobinuria y, en muy pocos pacientes, 
alteración de la cetogénesis por ayuno.

La deficiencia de la carnitina-acilcarni-
tina translocasa (CACT) es un error innato 
del metabolismo severo en el que se acu-
mulan acilcarnitinas de cadena larga fuera 
de la matriz mitocondrial, debido a la de-
ficiencia enzimática. Las manifestaciones 
clínicas suelen presentarse en los prime-
ros días de vida con colapso cardiorrespi-
ratorio y arritmias ventriculares, cursando 
posteriormente con coma hipoglucémico, 
hiperamoniemia, debilidad muscular con 
aumento de CPK y fallo hepático que le 
conduce a la muerte, generalmente antes 
del tercer mes de edad. Los órganos pre-
dominantemente afectados son cerebro, 
corazón, musculoesquelético e hígado. 
Cursa con hipoglucemia hipocetósica, 
aciduria dicarboxílica severa con exceso 
de especies insaturadas. 

La deficiencia múltiple de acil-CoA 
deshidrogenasa (MADD o aciduria glu-

tárica tipo II), agrupa una serie de erro-
res innatos del metabolismo causados 
por defectos en el complejo mitocon-
drial ETF/ETF-QO, vía que transfiere 
electrones desde la primera etapa de la 
β-oxidación al sistema de transporte de 
electrones. Estos déficits enzimáticos blo-
quean la β-oxidación de los ácidos gra-
sos, la oxidación de los aminoácidos de 
cadena ramificada y de glutaril-CoA en la 
vía metabólica de lisina, triptófano e hi-
droxilisina. Este grupo representa uno de 
los errores más graves de la β-oxidación 
de los ácidos grasos. El cuadro se puede 
manifestar en forma de hipoglucemia, hi-
potonía, acidosis, cardiomiopatía y coma 
en el período neonatal, siendo fatal en 
muchas ocasiones. Otras formas menos 
severas se manifiestan de forma similar 
a la MCAD, con inicio más tardío y con 
cuadros intermitentes que pueden simular 
a los vómitos cíclicos y con debilidad mus-
cular moderada o severa o encefalopatías 
agudas asociadas con infecciones. Algu-
nos pacientes responden al tratamiento 
con riboflavina (vitamina B2), ya que ac-
túa como cofactor en la transferencia de 
electrones.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Se debe alertar a los padres de que el 
paciente puede sufrir una descompensa-
ción metabólica:
 – Ante cualquier enfermedad intercu-

rrente.
 – Situaciones clínicas que originen ayu-

no.
 – Ejercicio prolongado.
 – Infecciones.
 – Exposición al frío.
 – Náuseas.
 – Vómitos.
 – Diarreas.
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 – Fiebre.
 – Rechazo alimentario.
 – Palidez y sudoración fría.
 – Dolor muscular.
 – Debilidad muscular (flaccidez).
 – Hipotonía.
 – Somnolencia.
 – Letargia.
 – Disminución del nivel de conciencia.

1.3. Medidas domiciliarias
Ante el comienzo de una intercurren-

cia, la medida domiciliaria principal es 
evitar el ayuno prolongado. El objetivo 
es evitar la movilización de los ácidos gra-
sos como soporte energético, mediante 
el aporte de dosis altas de glucosa oral.

Para ello se aconseja:
 – Aumentar en cantidad y frecuencia la 

ingesta de carbohidratos como frutas, 
mermeladas, pastas, arroz, pan, mai-
zena o gofio. 

 – No retrasar estas medidas, incluso en 
caso de duda.

 – Los pacientes con dolor o debilidad 
muscular inducidos por el ejercicio se 
benefician, al menos durante 1 hora, 
si el ejercicio es de moderada inten-
sidad, del aporte de triglicéridos de 
cadena media (MCT) (mejor mezcla-
do con una bebida de carbohidratos) 
20 minutos antes de la realización del 
mismo a dosis de 0,25-0,5 g MCT/kg. 
Deben realizar períodos de descanso 
y rehidratación si los entrenamientos 
son largos. 
Si presenta o comienza con intoleran-

cia digestiva:
 – Utilizar carbohidratos simples (15 g) 

en forma de agua azucarada (3 cucha-
radas de postre de azúcar en agua), 
zumos de frutas (100 g), soluciones 
glucosadas orales (15 g en forma de 
ampollas o pastillas), polímeros de glu-

cosa o maltodextrina (Resource® Dex-
trine Maltosa® (Nestlé HN), Fantomalt® 
(Nutricia), Vitajoule® (Vitafló), Dextri-
nomaltosa NM® (Nutrición Médica)] a 
pequeños sorbos según el esquema 
de la Tabla 1.

• Si el paciente rechaza la vía oral, se 
puede realizar este esquema mediante 
infusión continua por vía nasogástrica 
o por gastrostomía si fuera portador 
de la misma.

• Si el niño se va recuperando y comien-
za a comer, es aconsejable que conti-
núe ingiriendo polímeros de glucosa 
o maltodextrina de forma adicional 
hasta mantener su dieta habitual.

1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Si presenta intolerancia a sólidos y lí-
quidos, o si las medidas anteriormente 
recomendadas resultan insuficientes de-
ben acudir al hospital.

Si debe acudir al hospital, se reco-
mienda:
 – Evitar retrasos en el desplazamiento.
 – Llevar la medicación.
 – Llevar el informe clínico del paciente.
 – Llevar el protocolo de urgencias.

2. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
PROFESIONALES SANITARIOS

2.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

En la oxidación de los ácidos grasos 
(AG) están implicados más de 25 enzimas 
y transportadores. El producto final es el 
acetil-CoA, que puede ser utilizado para 
la síntesis de cuerpos cetónicos o, a través 
del ciclo de Krebs, formar CO2 y H2O. La 
oxidación de los ácidos grasos requiere 
varias etapas (Fig. 1): 
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1. Captación y activación de los AG por 
las células.

2. Ciclo de la carnitina para pasar los AG 
a la matriz mitocondrial.

3. Espiral de la β-oxidación.
4. Vía de la transferencia de electrones.
5. Enzimas para la oxidación de los áci-

dos grasos insaturados.
6. Síntesis de cuerpos cetónicos.

Ya en el interior de la mitocondria, los 
ácidos grasos entran en la espiral de la 

β-oxidación (Fig. 1). Por cada vuelta de ci-
clo de β-oxidación se forma una molécula 
de acetil-CoA y un acil-CoA de dos áto-
mos de carbono menos que el acil-CoA 
inicial que, a su vez, puede ir entrando 
las veces que fuera necesario en nuevos 
ciclos de β-oxidación hasta convertirse en 
su totalidad en acetil-CoA. La β-oxidación 
consta de 4 etapas catalizadas por:
1. Acil-CoA deshidrogenasa, donde la 

coenzima es la FAD.

FATP, FAT/CD36: transportador de ácidos grasos; OCTN2: transportador de carnitina; CPT 1: 
carnitina palmitoiltransferasa I; CACT: carnitina-acilcarnitina translocasa; CPT 2: carnitina 
palmitoiltransferasa II; Acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCAD), media (MCAD) o larga 
(VLCAD); Enoil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCEH) o larga (LCEH); 3-hidroxiacil-CoA 
deshidrogenasa de cadena corta (SCHAD) o larga (LCHAD); 3-cetoacil-CoA tiolasa de cadena 
corta o media (S/MCKAT) o de cadena larga (LCKAT); MTP: proteína trifuncional mitocondrial; 
MAD: múltiple acil-CoA deshidrogenasa; (CI, CII, CIII, CIV, CV) complejos I, II, III, IV y V de la 
cadena respiratoria mitocondrial.

Acil-CoA (n-2)

Membrana plasmática 
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FIGURA 1. Ciclo de la carnitina y de la β-oxidación.
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2. Enoil-CoA hidratasa.
3. 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa, 

donde la coenzima es la NAD.
4. 3-cetoacil-CoA tiolasa.

Existen 4 deshidrogenasas FAD espe-
cíficas de diferente longitud de cadena de 
acil-CoA: deshidrogenasa de cadena muy 
larga (VLCAD) específica de acil-CoA de 
14 a 24 átomos de carbono; deshidroge-
nasa de cadena larga (LCAD) específica 
de acil-CoA de 10 a 18 átomos de car-
bono; deshidrogenasa de cadena media 
(MCAD) específica de acil-CoA de 4 a 12 
átomos de carbono y deshidrogenasa de 
cadena corta (SCAD) específica de acil-
CoA de 4 a 6 átomos de carbono.

La deficiencia de acil-CoA deshidro-
genasa de cadena muy larga (VLCAD) 
es un error innato del metabolismo de la 
β-oxidación de caracterización molecular 
reciente; pero de descripción clínica algo 
anterior a LCAD. La deficiencia de VL-
CAD se caracteriza por una acumulación 
de ácidos grasos y, en consecuencia, de 
acilcarnitinas, de entre 12 y 16 carbonos. 
Debido al déficit enzimático, existe una 
acumulación intramitocondrial de ésteres 
de acil-CoA de cadena larga que, tras la 
transesterificación con carnitina, son libe-
rados dentro del plasma como acilcarni-
tinas y excretados en la bilis.

La deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA 
deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD) 
se caracteriza por una acumulación de 
acilcarnitinas de cadena larga pero es-
pecíficamente de las hidroxi-derivadas. 
Bioquímicamente se han descrito 2 for-
mas de deficiencia de LCHAD. En la pri-
mera forma (Tipo I) son deficientes las 3 
actividades de la proteína trifuncional mi-
tocondrial (deficiencia de MTP). Han sido 
descritos muy pocos casos. En la segunda 
forma (Tipo II), que es la más frecuente, 
existe una deficiencia aislada de la ac-

tividad deshidrogenasa (deficiencia de 
LCHAD) con actividad normal de hidra-
tasa (78%) y actividad moderadamente 
descendida de tiolasa (59% del control). 
Pueden tener un espectro de síntomas 
variando el grado de severidad entre los 
pacientes, aun con el mismo genotipo.

La deficiencia de carnitina palmitoil-
transferasa II (CPT 2) es un error innato 
del metabolismo con un espectro variable 
de síntomas y de gravedad (afecciones 
severas que pueden conducir a la muer-
te hasta otras más moderadas). Debido 
al déficit de CPT 2, las acilcarnitinas de 
cadena larga no pueden ser converti-
das en sus correspondientes acil-CoAs, 
acumulándose en la matriz mitocondrial. 
Estas acilcarnitinas pueden ser transpor-
tadas fuera de la mitocondria (se aprecian 
niveles elevados en plasma), producién-
dose la vía metabólica alternativa de la 
β-oxidación peroxisomal con producción 
de intermediarios de cadena media, los 
cuales son posteriormente oxidados por 
completo en la mitocondria, al no requerir 
del ciclo de la carnitina. Por ese motivo, 
en esta entidad no se apreciará aciduria 
dicarboxílica. Se distinguen dos formas 
de presentación: infantil severa y del adul-
to. La forma infantil severa o hepatocar-
diomuscular se puede manifestar como 
episodios de hipoglucemia hipocetósica, 
hepatomegalia, cardiomiopatía con arrit-
mias cardiacas o fallo multiorgánico. En 
adultos jóvenes (15-30 años), sobre todo 
varones, se presenta la forma muscular, 
que se suele manifestar como debilidad 
o dolor muscular, rabdomiolisis y mioglo-
binuria inducidos por el ejercicio y, en más 
raras ocasiones, por ayuno, frío, estrés 
emocional o infecciones. En períodos in-
tercrisis se suelen encontrar asintomáticos 
y con niveles normales de creatinfosfo-
quinasa (CPK). La afectación cardiaca es 
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excepcional. En ocasiones puede existir 
fallo renal secundario a la mioglobinuria 
y, en muy pocos pacientes, alteración de 
la cetogénesis por ayuno.

La deficiencia de la carnitina-acilcar-
nitina translocasa (CACT) es un error in-
nato del metabolismo severo en el que 
se acumulan acilcarnitinas de cadena 
larga fuera de la matriz mitocondrial, 
debido a la deficiencia enzimática. Parte 
de las acilcarnitinas son, probablemente, 
degradadas en los peroxisomas, obser-
vándose acilcarnitinas de cadena corta 
en orina. Las manifestaciones clínicas 
suelen presentarse en los primeros días 
de vida con colapso cardiorrespiratorio 
y arritmias ventriculares cursando, pos-
teriormente con coma hipoglucémico, 
hiperamoniemia, debilidad muscular con 
aumento de CPK y fallo hepático que 
le conduce a la muerte, generalmente 
antes del tercer mes de edad. Los ór-
ganos predominantemente afectados 
son cerebro, corazón, musculoesquelé-
tico e hígado. Cursa con hipoglucemia 
hipocetósica, aciduria dicarboxílica se-
vera con exceso de especies insatura-
das. La carnitinemia libre se encuentra 
muy descendida (< 5 μM) y los niveles 
de acilcarnitinas de cadena larga (C16, 
C18) se encuentran elevados, similar a 
los de CPT 2.

La deficiencia múltiple de acil-CoA 
deshidrogenasa (MADD) o (aciduria 
glutárica tipo II), agrupa una serie de 
errores innatos del metabolismo causa-
dos por defectos en el complejo mito-
condrial ETF/ETF-QO, vía que transfiere 
electrones desde la primera etapa de la 
β-oxidación al sistema de transporte de 
electrones. Estos déficits enzimáticos blo-
quean la β-oxidación de los ácidos gra-
sos, la oxidación de los aminoácidos de 
cadena ramificada y de glutaril-CoA en la 

vía metabólica de lisina, triptófano e hi-
droxilisina. Este grupo representa uno de 
los errores más graves de la β-oxidación 
de los ácidos grasos. El cuadro se puede 
manifestar en forma de hipoglucemia, hi-
potonía, acidosis, cardiomiopatía y coma 
en el período neonatal, siendo fatal en 
muchas ocasiones. Otras formas menos 
severas se manifiestan de forma similar 
a la MCAD, con inicio más tardío y con 
cuadros intermitentes que pueden simular 
los vómitos cíclicos y con debilidad mus-
cular moderada o severa o encefalopatías 
agudas asociadas con infecciones. Algu-
nos pacientes responden al tratamiento 
con riboflavina (vitamina B2), ya que ac-
túa como cofactor en la transferencia de 
electrones.

2.2. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales

La mayoría de los pacientes precisarán 
ingreso en planta de hospitalización.

Ante la duda, es aconsejable su ingre-
so; aunque solo fuera para observación y 
durante un corto período de tiempo en 
el Servicio de Urgencias o en planta de 
hospitalización (Unidad de Metabolopa-
tías o de Pediatría General).

Actitud a seguir
Ingreso en la Unidad de Cuidados 

Intensivos si se encuentra en estado de 
shock o grave.

Realizar una exploración clínica com-
pleta, incluyendo presión arterial y la es-
cala de coma de Glasgow, incluso si no 
presenta encefalopatía.

Las principales complicaciones son: 
hipoglucemia, cardiomiopatía, encefalo-
patía y rabdomiolisis.

Debe realizarse una valoración cardio-
lógica incluyendo ecocardiograma 2D si 
presentara signos cardio-respiratorios.
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Analítica de Urgencias
Se deben realizar las siguientes deter-

minaciones:

Sangre
 – Hemograma.
 – Glucemia capilar y venosa.
 – Gasometría.
 – Electrolitos.
 – Urea.
 – Lactato.
 – Amonio.
 – CK.
 – Transaminasas.
 – GGT.
 – Estudio de coagulación.
 – Acilcarnitinas en sangre.
 – Hemocultivo.
 – Reactantes de fase aguda.

Orina
 – Mioglobina (se puede usar la tira de 

determinación de sangre en orina).

2.3. Medidas farmacológicas y de 
fluidos

Se debe hacer la intervención terapéu-
tica de forma inmediata, incluso antes de 
la aparición de hipoglucemia (glucosa en 
sangre < 46,8 mg/dl, < 2,6 mmol/L), ya 
que esta se produce en estadios avanza-
dos de la descompensación.

El objetivo es evitar la movilización de 
los ácidos grasos como soporte energéti-
co, mediante el aporte de dosis altas de 
glucosa oral o intravenosa.

Retrasos en el tratamiento de urgencia 
pueden provocar muerte súbita o daño 
cerebral permanente.

¿Vía oral o vía intravenosa?
El primer punto a decidir es si se rea-

liza tratamiento oral o intravenoso, que 
dependerá fundamentalmente del estado 

clínico del paciente y de la tolerancia oral. 
En todo caso, si existen dudas se debe 
optar por la vía intravenosa.

Vía oral
Se debe optar por esta vía si el pacien-

te presenta un relativo buen estado gene-
ral, se encuentra consciente y no vomita.

Para ello se usarán polímeros de glu-
cosa o maltodextrina a pequeños sorbos 
de forma regular o mediante bolos pe-
queños cada 2 horas según el esquema 
de la Tabla 1.

Si rechaza la vía oral se puede admi-
nistrar a través de sonda nasogástrica o 
por gastrostomía si fuera portador de la 
misma.

En caso de deshidratación se debe 
administrar solución de rehidratación oral 
que contenga electrolitos, suplementada 
con maltodextrina o polímeros de glucosa.

Tratar específicamente la infección, si 
la hubiera.

Vía intravenosa
Se debe optar por esta vía si el pacien-

te presenta vómitos, letargia o afectación 
del estado general.
 – Administrar de forma inmediata 200 

mg/kg de glucosa (2 ml/kg de glucosa 
al 10% o 1 ml/kg de glucosa al 20%) en 
pocos minutos.

 – Si hay hipoglucemia administrar glu-
cosa hipertónica al 25% (2 ml/kg) in-
travenosa o de 7 a 12 mg/kg/min de 
glucosa endovenosa al 10%, monito-
rizando la misma hasta estabilizar los 
niveles de glucemia alrededor de 110-
120 mg/dl (5-6 mmol/L). Es preferible 
el uso de una vía central.

 – Concomitantemente es necesario ase-
gurar una hidratación adecuada. Para 
ello administrar 10 ml/kg de solución 
salina normal. Si el paciente presenta 
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mala circulación periférica o está en 
estado de shock administrar un bolo 
de 20 ml/kg de solución salina normal 
tras la administración de la solución 
glucosada y repetir dicho bolo de so-
lución salina normal si persiste la mala 
circulación periférica.

 – Mantener la administración de 5 ml/
kg/h de glucosa al 10% hasta que se 
encuentre disponible una solución 
de glucosa al 10% + solución salina 
al 0,45%. Se prepara añadiendo a una 
bolsa de 500 ml de glucosa al 10%, 
7,5 ml de cloruro sódico concentrado 
al 30%.

 – El volumen de líquidos que se debe 
administrar se calcula según el déficit 
+ mantenimiento: 
 - Déficit: se calcula a partir del peso 

reciente o se estima según los sig-
nos clínicos.

 - Mantenimiento: para calcular el vo-
lumen para 24 horas, se aconseja 
usar la fórmula de Holliday-Segar:
 · 100 ml/kg para los primeros 10 kg 

de peso.

 · 50 ml/kg para los siguientes 10 kg 
de peso.

 · 20 ml/kg para el peso restante.
 Descontar el volumen administrado 

del total para las primeras 24 horas.
 - Calculado el déficit y el manteni-

miento se debe administrar en las 
siguientes 24 horas.

 - Se continuará la misma solución si 
precisara mantener líquidos intra-
venosos.

 - Valorar la probable sobrecarga de 
líquidos en los pacientes afectos de 
miocardiopatía.

Si presentara glucemia superior a 250 
mg/dl (14 mmol/L), administrar infusión 
de insulina intravenosa (0,05-0,1 UI/kg/h) o 
según protocolos del paciente pediátrico 
con diabetes, sin disminuir la infusión de 
glucosa.

Una vez haya realizado diuresis, admi-
nistrar potasio a dosis de mantenimiento 
o terapéutica si existiera hipopotasemia.

Si se constata acidosis metabólica, se 
debe corregir rápidamente con bicarbo-
nato sódico intravenoso.

TABLA 1. Dosis de polímeros de glucosa y normas de administración recomendadas

Edad (años)
Concentración polímeros de glucosa %

(g/100 ml)
Volumen diario total 

recomendado*

0-1 10 150-200 ml/kg

1-2 15 95 ml/kg

2-6 20 1.200-1.500 ml**

6-10 20 1.500-2.000 ml**

>10 25 2.000-2.400 ml**
*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado dividido 
entre 12 y administrado cada 2 horas o dividido entre 8 y administrado cada 3 horas. Durante el primer 
año de edad se recomienda: Edad 0-3 meses: 45-80 ml cada 2 horas; Edad 4-12 meses: 90-100 ml cada 
2 horas. Cantidades sugeridas desde el año de vida cada 2 horas: 1-2 años: 80-100 ml; 2-6 años: 100-
125 ml; 6-10 años: 125-165 ml; 10 años: 150-175 ml. **Volumen diario (24 horas) recomendado según 
edades. Edad 2 años: 1.200 ml; Edad 3-4 años: 1.300-1.400 ml; Edad 5-6 años: 1.500-1.600 ml; Edad 
7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 años: 2.000 ml; Edad 
14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.
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Inicialmente no es necesario tratar la 
hiperlactacidemia o la hiperamoniemia, si 
ambas son leves o moderadas. Si los nive-
les de amonio son > 200 µg/dl (110 µmol/L) 
se debe tratar, pudiéndose utilizar N-car-
bamilglutamato a dosis de 250 mg/kg/día.

Con respecto al uso de carnitina en 
las descompensaciones agudas no existe 
consenso, ya que algunos grupos acon-
sejan abandonarla por la posibilidad de 
producción de acilcarnitinas tóxicas, que 
pueden provocar muerte súbita y otros 
grupos la recomiendan, bien por vía oral 
(100-200 mg/kg/día) en 4 dosis o en perfu-
sión continua intravenosa según la grave-
dad. La tendencia actual es a no usarla y, 
en caso absolutamente necesario, hacerlo 
por vía oral.

Otras medidas: evitar el ácido piválico, 
valproico, salicilatos y acetaminofen por 
consumir carnitina y la adrenalina por su 
efecto lipolítico.

2.4. Valoración de la evolución
La valoración de la evolución de la des-

compensación se basará en la exploración 
clínica y en el control analítico, que se de-
ben realizar a las 4-6 horas. Si el estado del 
paciente es muy grave se incrementarán 
los controles clínicos y las determinaciones 
analíticas en períodos inferiores a 4 horas. 

La exploración clínica debe incluir la 
escala de coma de Glasgow y la presión 
arterial. Se debe comprobar si el cuadro 
clínico ha empeorado o no ha mejorado.

El control analítico incluirá:
 – Gasometría.
 – Glucemia.
 – Electrolitos.
 – Urea.
 – Amonio (si hiperamoniemia).

Si mejora, continuar. 
Si existe deterioro, consultar con es-

pecialista.

Si el paciente está en coma su re-
solución puede ser rápida aunque, en 
otras ocasiones puede durar 2-4 horas 
o incluso 1-2 días, dependiendo de la 
severidad.

Realizar controles de electrolitos cada 
24 horas si se mantiene la perfusión de 
fluidos intravenosos.

2.5. Reintroducción de tolerancia oral
Se debe reiniciar la alimentación por 

vía oral lo más pronto posible, una vez 
que el paciente se encuentre en alerta y 
hayan cesado los vómitos si los hubiera 
presentado. De esta forma, recibirá ma-
yor aporte calórico eficaz. Lo más acon-
sejable es comenzar con polímeros de 
glucosa solubles al 10%, que se aumenta-
rá de forma progresiva en concentración 
y volumen según el grado de tolerancia. 
No se aconseja el retraso de la ingesta 
de proteínas, ya que prolonga el cata-
bolismo.

2.6. Criterios de alta
El alta se dará cuando el equipo médi-

co esté seguro de la buena evolución del 
cuadro, el paciente esté estable y se haya 
comentado o valorado por el especialista.

La familia debe estar de acuerdo con 
el alta y conocer la sintomatología de 
descompensación metabólica así como 
su protocolo de actuación domiciliario 
por si precisara reingreso.

2.7. Recomendaciones al alta
Una vez dado de alta el paciente debe 

continuar con su dieta específica, el tra-
tamiento farmacológico si lo tuviera y las 
medidas de apoyo. 

Tratamiento dietético
 – La base fundamental y la medida 

principal del tratamiento para todas 
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las formas es la prevención de los pe-
ríodos de ayuno, debiéndose usar hi-
dratos de carbono de absorción lenta 
para mantener niveles en sangre de 
normoglucemia:

 – Para ello se aconsejan comidas fre-
cuentes durante el día, que aseguren 
un aporte constante de glucosa:
 - Para niños menores de 1 año de 

edad, las comidas deben ser cada 
3-4 horas.

 - Para niños mayores de 1 año, las co-
midas pueden ser cada 4-5 horas y 
nunca superior a 8 horas de ayuno.

 – Los períodos de ayuno quedan espe-
cificados en la Tabla 2.

 – Es necesario realizar una comida a 
medianoche. Se puede usar almidón 
de maíz crudo (maizena) a partir de 
los 8 meses de edad, preparándola en 
una suspensión de agua fría con una 
relación peso/volumen de 1:2, o con 
leche (sin calentar), natillas o yogur, no 
debiéndose mezclar con azúcar (debi-
do a su rápida absorción). Se comienza 
con 1-1,5 g/kg y puede ser incremen-
tada gradualmente hasta 1,75-2 g/kg 
a los 2 años de edad.

 – En caso de no usarse maizena, se 
puede recurrir a la ingestión de otros 
hidratos de carbono.

 – No omitir nunca el desayuno.

 – En casos graves, sobre todo con 
afectación cardiaca o dificultad para 
la alimentación, se debe plantear la 
nutrición enteral a débito continuo 
nocturna a través de sonda nasogás-
trica o gastrostomía.
El tratamiento dietético se completa 

con una restricción del aporte graso a un 
30% o menos de la energía total, del cual 
un 10% deben ser triglicéridos de cadena 
larga (LCT) y un 10-20% triglicéridos de 
cadena media (MCT), así como un incre-
mento de los carbohidratos. En la Tabla 
3 se especifican los alimentos recomen-
dados, limitados o con moderación y los 
desaconsejados.
 – Para lactantes y niños pequeños exis-

ten preparados comerciales comple-
tos con alto aporte de MCT [Mono-
gen® (Nutricia-SHS); Lipistar® (Vitafló)].

 – El MCT se puede usar de forma pura 
a dosis de 2-3 g/kg/día en el primer 
año de vida y 1-1,25 g/kg/día en los 
mayores de 1 año, debiendo suponer 
el 10-20% de la energía total. Algu-
nos pacientes se benefician del uso 
de heptanoato.

 – La alimentación debe ser saludable y 
variada.

 – Elegir preferentemente alimentos na-
turales.

 – Debe leerse con detalle la composi-
ción de los alimentos preparados, con-
gelados o enlatados, principalmente 
en el contenido graso y en el aceite 
utilizado.

 – Para cocinar los alimentos es acon-
sejable realizarlos asados en su jugo, 
en horno, cocidos, a la plancha, en 
microondas o en papillote. Evitar los 
empanados, estofados, rebozados, 
fritos,…

 – Se puede cocinar con cebolla, pimien-
to, tomate natural.

TABLA 2. Períodos de ayuno en  
situación metabólica estable

Edad
Horas de ayuno 

nocturno

Neonatos 3

< 6 meses 4

6-12 meses 6-8

> 1 año 8-10
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 – No cocinar con bacón, mantequilla, 
margarina, nata o embutidos. 

 – Si se usan salsas, que estén elaboradas 
con leche desnatada o derivados de 
leche desnatada, sin yema de huevo y 
con cantidad conocida de los aceites 
permitidos y ajustándose al global de 
la dieta. 

 – Añadir solamente la cantidad del acei-
te aconsejada para la elaboración de 
las comidas. 

 – No se aconseja el aceite MCT para 
cocinar, solo en crudo.

 – Los productos lácteos deben ser des-
natados. 

 – Evitar los quesos grasos (superior al 
20%). 

 – Evitar el consumo de mantequilla y 
margarina.

 – Evitar los helados cremosos, la nata 
y la crema. 

 – Evitar la manteca, el tocino, la panceta 
y el bacón. 

 – Quitar la grasa visible (“lo blanco”) de 
carnes y pescados. 

 – Evitar las carnes grasas de mamíferos 
adultos como cordero, buey, vaca, al-
gunas partes de cerdo y cabrito con 
grasa, que contienen 20-30 g de gra-
sa por 100 g. Son más aconsejables 
las carnes de animales jóvenes como 
las de ternera y el cordero lechal que 
contiene 8-12 g de grasa por 100 g. 
Asimismo son más aconsejables el 
pollo sin piel, el conejo y la caza, que 
contienen 5-8 g de grasa por 100 g.

 – Evitar los embutidos (mortadela, cho-
rizo, salami, etc.) y el paté. Ajustar con 
el resto de la alimentación cuando se 
toma.

 – Evitar las vísceras, morcillas, callos, 
mollejas, sesos, etc.

 – Retirar la capa de grasa que se forma 
después de enfriar los caldos prepa-

rados con huesos, tocino o carnes 
grasas.

 – Tener cuidado con los alimentos ela-
borados con grasa vegetal. Si no se 
especifica el tipo de grasa lo más pro-
bable es que se hayan elaborado con 
aceite de coco o palma.

 – Evitar los productos de pastelería y 
repostería industrial (croissant, mag-
dalenas, donuts, ensaimadas, etc.).

 – Los pescados azules (caballas, atún, 
bonito, sardinas, chicharro, salmón, 
etc.) deben evitarse en conserva. Estos 
pescados poseen mayor proporción 
grasa que los blancos (merluza, gallo, 
lenguado, lubina, dorada, etc.) por lo 
que se deben tomar con moderación 
y ajustando con el resto de la dieta.

 – La mayoría de los mariscos (almejas, 
cangrejo, calamares, sepia, caracoles, 
cigalas, congrio, gambas, langosta, 
langostino, mejillones, ostras, pulpos) 
pueden ser incluidos en la dieta, sal-
vo las anchoas (con moderación) y las 
anguilas (desaconsejadas).

 – Las frutas, verduras, cereales, legum-
bres y hortalizas pueden ser ingeridas 
de forma más libre, salvo la soja en 
grano.

 – Tomar con mucha moderación aceitu-
nas y aguacate por su riqueza en ácido 
oleico. 

 – Ajustar el resto de la dieta cuando se 
toma huevo entero. Deben limitarse 
las yemas, siendo más libre el consu-
mo de claras. 

 – Evitar los alimentos precocinados, 
sobre todo los realizados con fritura 
(empanadillas, croquetas, empanados, 
fritos de pescado, etc.), patatas chips 
y con moderación pizzas, lasaña y ca-
nelones.

 – El aporte de los ácidos grasos esen-
ciales linoleico y linolénico debe ser, 
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respectivamente, 3-4% y 0,5-1% del 
total calórico (relación 5/1-10/1). Para 
ello, incluir en la dieta aceites vege-
tales como fuente de precursores de 
ácidos grasos esenciales, dentro del 
10% de los LCT. Sugerimos el aceite 
de soja. Otros aceites que se usan con 
el mismo fin son los de nuez, canola, 
linaza, girasol, germen de trigo y cár-
tamo.

 – El aceite de soja y el de nuez no se 
deben usar para la cocción, ya que 
soportan mal las altas temperaturas y 
dan un olor desagradable. Solo usar 
para aliños en crudo.

 – En pacientes con trastornos del com-
plejo MTP (proteína trifuncional mito-
condrial) incluyendo LCHAD, aporte 
de ácido docosahexaenoico (DHA) a 
dosis de 65 mg/día en niños con peso 
inferior a 20 kg y de 130 mg/día con 
peso superior a 20 kg. Existen grupos 
que no aconsejan su uso rutinario, 
aunque añaden aceite de nuez a la 
dieta.

Tratamiento farmacológico
 – Polivitamínico: se debe suplementar 

con un complejo polivitamínico y mi-
neral que contenga todas las vitaminas 
liposolubles (A, D, E, K) por el riesgo 
de déficit.

 – Carnitina: la tendencia actual es a no 
prescribirla en estas entidades, ya que 
permanece aún en cierta controversia 
por el riesgo del acúmulo de acilcar-
nitinas de cadena larga y su potencial 
efecto en la producción de arritmias 
cardiacas. Puede ser contraprodu-
cente en los trastornos relacionados 
con el transporte de las acilcarnitinas 
(deficiencias de CPT 1, CPT 2 y CACT). 
Solo se debería valorar y con mucha 
precaución si se demuestran niveles 

bajos de carnitina, administrándose 
dosis bajas de 20-50 mg/kg/día en 4 
tomas antes de las comidas. En adul-
tos la dosis recomendada es de 150 
mg/kg/día.

 – Creatina: se puede probar el uso de 
creatina (4 g/día) en pacientes con 
LCHAD y frecuentes descompensa-
ciones metabólicas con sintomatolo-
gía muscular y que no responden a los 
cambios dietéticos.

 – DL-3-hidroxibutirato: se ha probado 
el uso de cuerpos cetónicos (beta-hi-
droxibutirato de sodio, 700-900 mg/
kg/día) por vía enteral, como fuente 
de acetil-CoA.

 – Evitar el ácido piválico, valproico, sa-
licilatos y acetaminofen por consumir 
carnitina y la adrenalina por su efecto 
lipolítico.

Otros
 – En pacientes con trastornos severos 

y/o con descompensaciones frecuen-
tes, valorar la colocación de una vía 
central (port-a-cath), para poseer una 
vía de fácil acceso en caso de urgen-
cia.

 – Monitorización, mediante análisis pe-
riódicos de sangre, de los niveles en 
plasma de ácidos grasos esenciales y 
vitaminas liposolubles.

 – Preoperatorio: si el paciente requiere 
período de ayuno por cualquier inter-
vención, incluidas extracciones denta-
les, se recomienda la administración 
intravenosa de suero glucosado al 
10% antes, durante y después de la 
intervención.

 – Los pacientes con dolor o debilidad 
muscular inducidos por el ejercicio se 
benefician, al menos durante 1 hora 
si el ejercicio es de moderada inten-
sidad, del aporte de MCT (mejor mez-
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clado con una bebida de carbohidra-
tos) 20 minutos antes de la realización 
del mismo a dosis de 0,25-0,5 g MCT/
kg. Deben realizar períodos de des-
canso y rehidratación si los entrena-
mientos son largos.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
LAS FAMILIAS

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad
• La deficiencia de 3-hidroxi-3-metil-

glutaril-CoA liasa (HMG-CoA liasa) 
es un defecto congénito que afecta 
a la formación de cuerpos cetónicos 
y también al metabolismo de un ami-
noácido denominado leucina.

• Los cuerpos cetónicos son unos com-
puestos ácidos que se forman en el 
hígado a partir de los ácidos grasos, 
y son empleados por muchos tejidos 
para obtener energía. El cerebro es 
uno de ellos. Cuando se acaban las 
reservas de glucosa, el cerebro utiliza 
los cuerpos cetónicos como alterna-
tiva para obtener energía porque no 
lo puede hacer directamente a partir 
de las grasas, convirtiéndose en com-
puestos esenciales en las situaciones 
de ayuno.

• En esta enfermedad, los pacientes se 
descompensan cuando tienen que 
enfrentar situaciones de ayuno o de 
infección (enfermedades febriles, vó-
mitos, diarreas) en las que el cuerpo 
necesita más energía y se han termina-
do las reservas de glucosa. La fuente 

alternativa de energía son las grasas, 
en forma de cuerpos cetónicos, pero 
el sujeto no los puede extraer de ellas 
porque hay un bloqueo en su forma-
ción (Fig. 1). Por ello aparece hipogu-
cemia hipocetósica, acidosis metabóli-
ca, aumento del amonio y un perfil de 
ácidos en orina muy característico de 
la enfermedad.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Los primeros síntomas de descom-
pensación pueden ser sutiles como, por 

17.
Deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa 
(HMG-CoA liasa)

M. Ruiz Pons, E. Rodríguez Carrasco

Tejido graso

Ayuno, �ebre, vómitos, diarreas

Leucina

↑ Ácidos grasos

HMG-CoA

Cuerpos cetónicos
(acetoacetato)

*

HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA;
*3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa

FIGURA 1. Esquema del déficit enzimático.
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ejemplo, cambios en el comportamiento, 
debilidad o “flojera”.

Síntomas:
• Cambios en el comportamiento.
• Náuseas, vómitos.
• Hipotonía, debilidad o “flojera”.
• Disminución del nivel de conciencia.
• Convulsiones.
• Sudoración fría y palidez.

1.3. Medidas domiciliarias
El tratamiento tiene como objetivo 

dar bebidas orales frecuentes, durante el 
día y la noche, de polímeros de glucosa 
para prevenir la hipoglucemia y minimizar 
la dependencia de la utilización de áci-
dos grasos y evitar el catabolismo de las 
proteínas endógenas (especialmente los 
aminoácidos que se pueden utilizar para 
formar cuerpos cetónicos). 

Si el paciente rechaza la toma vía oral 
se darán en infusión continua a través de 
sonda nasogástrica o gastrostomía. La 
preparación de la solución, que se ad-
ministra a pequeños sorbos, es como se 
indica en la Tabla 1.

A medida que el niño se empieza a re-
cuperar y a comer, es importante que siga 
tomando bebidas adicionales de políme-
ros de glucosa hasta que se restablezca 
por completo su dieta normal, sobre todo 
si no ha comido durante varios días. 

1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Si el niño tiene vómitos recurrentes, 
diarrea profusa, fiebre alta o los padres 
notan que está más adormilado, acudirá 
al hospital.

2. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
PROFESIONALES SANITARIOS

2.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad
• La deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglu-

taril-CoA liasa (HMG-CoA liasa) es una 
enfermedad autosómica recesiva que 
afecta a la síntesis de los cuerpos cetó-
nicos. Este enzima también interviene 
en la vía del catabolismo de la leucina 

TABLA 1. Dosis de polímeros de glucosa y normas de administración recomendadas

Edad (años)
Concentración polímeros de glucosa %

(g/100 ml)
Volumen diario total 

recomendado*

0-1 10 150-200 ml/kg

1-2 15 95 ml/kg

2-6 20 1.200-1.500 ml**

6-10 20 1.500-2.000 ml**

> 10 25 2.000-2.400 ml**
*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado dividido 
entre 12 y administrado cada 2 horas o dividido entre 8 y administrado cada 3 horas. Durante el primer 
año de edad se recomienda: Edad 0-3 meses: 45-80 ml cada 2 horas; Edad 4-12 meses: 90-100 ml cada 
2 horas. Cantidades sugeridas desde el año de vida cada 2 horas: 1-2 años: 80-100 ml; 2-6 años: 100-
125 ml; 6-10 años: 125-165 ml; 10 años: 150-175 ml. **Volumen diario (24 horas) recomendado según 
edades. Edad 2 años: 1.200 ml; Edad 3-4 años: 1.300-1.400 ml; Edad 5-6 años: 1.500-1.600 ml; Edad 
7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 años: 2.000 ml; Edad 
14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.
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(aminoácido cetogénico) (Fig. 2). La 
mayoría del tiempo estos pacientes 
están asintomáticos. Sin embargo, 
en las situaciones de estrés como el 
ayuno, infecciones, vómitos y diarreas, 
los pacientes pueden desarrollar una 
enfermedad grave con encefalopatía 
y episodios similares a accidentes ce-
rebrovasculares. 

• La presentación clínica incluye vómi-
tos, hipotonía y una disminución del 
nivel de conciencia. El laboratorio re-
vela una hipoglucemia hipocetósica, 
y una acidosis metabólica severa, con 
aumento del lactato. Muchos asocian 
una hiperamoniemia, hepatomegalia 
y disfunción hepática simulando un 
síndrome de Reye. A veces puede 
complicarse con pancreatitis y car-
diomiopatía. 

• Algunos pacientes se diagnostican de 
adultos tras un coma hipoglucémico, 
convulsiones, cardiomiopatía dilatada, 
etc.

• El análisis de ácidos orgánicos en orina 
suele ser diagnóstico por la presencia 

de metabolitos de la degradación de 
la leucina: 3-hidroxi-3-metilglutarato, 
3-metilglutacónico, 3-metilglutarato, 
3-hidroxiisovalerato y 3-hidroxicroto-
nilglicina.

2.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Los primeros síntomas de descom-
pensación pueden ser sutiles como, por 
ejemplo, cambios en el comportamiento, 
debilidad o “flojera”.

Síntomas:
• Cambios en el comportamiento.
• Náuseas, vómitos.
• Hipotonía, debilidad, “flojera”.
• Disminución del nivel de conciencia.
• Convulsiones.
• Sudoración fría y palidez.
• Hipoglucemia (estado tardío).

La hipoglucemia solo se produce en 
un estado relativamente tardío, por lo 
que no debemos fiarnos de los niveles 
plasmáticos de glucosa ni tampoco retra-
sar el tratamiento porque los niveles de 
glucosa no estén bajos. El objetivo debe 

LeucinaÁcidos grasos

Isovaleril-CoA

3-metilcrotonil CoA

3-metilglutaconil CoA

3-hidroxi-3 metilglutaril CoA

3-hidroxiisovalérico

3-metilglutacónico
3-metilglutárico

3-hidroxi-3metil-glutárico

Acetoacetato3-Hidroxibutirato CoA Acetil-CoA

Acetoacetil-CoA

Acetil-CoA

β-oxidación

FIGURA 2. Esquema básico de la vía catabólica de degradación del aminoácido leucina, donde 
participa el enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa (HMG-CoA liasa).
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ser siempre intervenir mientras los nive-
les de glucosa sean normales (prevenir la 
hipoglucemia).

2.3. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales

La mayoría de los pacientes que acu-
den al hospital requerirán ingreso o al 
menos en Observación de Urgencias. 
Probablemente muchos de ellos ya ha-
brán iniciado tratamiento domiciliario que 
debemos preguntar. Siempre hay que es-
cuchar a los padres con atención.

Solo se permitirá el alta si, tanto el pe-
diatra como los padres, están seguros del 
estado del niño. La familia debe tener un 
plan de manejo claro y estar preparada 
para regresar si el niño no mejora.

Si hay alguna duda, el niño deberá in-
gresar aunque sea durante unas horas en 
Observación en Urgencias.

Actitud a seguir
El niño ingresará en una Unidad de 

Cuidados Intensivos o en una planta de 
hospitalización (Unidad de Metabolo-
patías o de Pediatría General) según su 
estado general.

Debe hacerse una valoración clínica 
inicial que incluya:
 – Escala de coma de Glasgow (aunque 

no esté en coma, servirá para el con-
trol evolutivo en caso de deterioro 
clínico).

 – Toma de presión arterial.

Analítica de Urgencias
Se realizarán los siguientes análisis en 

sangre:
 – Gasometría.
 – Amonio.
 – Glucemia capilar y venosa.
 – Urea y electrolitos.
 – Hemograma.

 – Transaminasas.
 – GGT.
 – CPK.
 – Hemocultivo, reactantes de fase agu-

da de infección.

2.4. Medidas farmacológicas o de 
fluidos
¿Vía oral o vía intravenosa?

La decisión debe basarse principal-
mente en el estado clínico. Los factores 
que influyen en la decisión son:
 – El grado de enfermedad del niño.
 – Si el niño puede tolerar líquidos por 

vía oral.
 – En caso de cualquier duda, poner una 

vía intravenosa.

Vía oral
Si el niño está relativamente bien, 

consciente y no está vomitando se admi-
nistrará preferentemente maltodextrinas. 
En el caso de no tener maltodextrina se 
puede suministrar una dosis de 15 g de 
carbohidratos simples (p. ej., 100 g de 
zumo de fruta, 3 cucharadas de postre 
de azúcar, o 15 g de glucosa en forma 
de pastillas o ampollas). Hay que tener 
en cuenta que en estos pacientes el re-
chazo a beber es un síntoma temprano 
frecuente así que hay que utilizar una son-
da nasogástrica previamente al inicio de 
una vía intravenosa. Se prepara a partir 
de polímero de glucosa o maltodextrina 
en polvo. Se administra como bebida fre-
cuente regular o bolos pequeños cada 
2 horas, siguiendo las recomendaciones 
indicadas en la Tabla 1. Si tiene náuseas, 
darlo en fracciones más pequeñas o de 
forma continua por gastroclisis.

Si existe peligro de deshidratación y/o 
está con vómitos y diarrea, se puede dar 
una solución de rehidratación oral, ya que 
contiene electrolitos, que se debe suple-
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mentar con polímeros de glucosa, ya que 
no contiene por sí sola suficiente cantidad 
de glucosa. Pero en ese caso, es necesa-
rio considerar la osmolaridad final de la 
solución ya que, al añadir polímeros de 
glucosa hasta una concentración al 10% 
aumenta la osmolaridad final hasta 320 
mOsm/kg, y puede contribuir a perpetuar 
la diarrea y la deshidratación.

Se deberá tratar cualquier infección.

Vía intravenosa
Las principales indicaciones para el 

tratamiento por vía intravenosa son:
 – Vómitos.
 – Letargia.
 – Regular estado general.

Fluidos
a) Glucosa 200 mg/kg (2 ml/kg de suero 

glucosado al 10% o 1 ml/kg de glucosa 
al 20%) en unos minutos. 

b) Solución salina normal 10 ml/kg (20 
ml/kg si shock o circulación periférica 
deficiente) en bolo inmediatamente 
después de la glucosa.

c) Continuar con glucosa al 10% a 5 ml/
kg/h hasta preparar una solución intra-
venosa de glucosa al 10% + solución 
salina al 0,45%. La preparación se rea-
liza añadiendo a la bolsa de 500 ml de 
glucosa al 10% + 11,25 ml de cloruro 
sódico al 20% concentrado.

d) La cantidad de líquidos a administrar 
se calculará según el déficit + mante-
nimiento.
 – Déficit: estimación a partir de sig-
nos clínicos si no hay peso reciente 
disponible.

 – Mantenimiento (regla de Holli-
day-Segar):
 - 100 ml/kg para los primeros 10 kg. 
 - 50 ml/kg para los siguientes 10 kg. 
 - 20 ml/kg a partir de entonces.

 Deducir el fluido inicial administrado 
del total calculado para las primeras 
24 horas.
Añadir potasio cuando orine, si los ni-

veles de potasio en plasma son normales.
Aunque la acidosis puede ser impor-

tante, el bicarbonato no se administra de 
rutina. Sin embargo, si persiste tras la co-
rrección de fluidos y glucosa, y el pH es < 
7,1 o si el pH empeora rápidamente, o el 
exceso de bases es inferior a -15 mmol/L, 
se administrará bicarbonato.

La dosis inicial de bicarbonato sódico 
(mmol) es la mitad de la corrección cal-
culada [0,15 × peso en kg × exceso de 
bases (mmol/L)] mmol de bicarbonato 1 
molar a pasar al menos durante 30 minu-
tos. 1 ml de bicarbonato 1 molar al 8,4% 
contiene 1 mmol de bicarbonato pero 
debe diluirse en 5 ml de glucosa al 5%. 
La acidosis normalmente se corrige rápi-
damente y no suele ser necesario repetir 
la dosis (comprobar con gasometría). Si 
fuera necesario, repetir la dosis, valorar 
otras causas, como sepsis, y reducir la 
cantidad de cloruro sódico de la suero-
terapia intravenosa.

La hiperglucemia puede ser un pro-
blema. Si la glucemia es > 250 mg/dl 
(14 mmol/L), iniciar perfusión de insulina 
preferible a reducir los aportes intrave-
nosos de glucosa. La supervisión estricta 
es esencial.

2.5. Valoración de la evolución
Valorar a las 4-6 horas o antes si se ha 

producido algún deterioro o no ha habido 
mejoría. La valoración clínica debe incluir 
la escala de coma de Glasgow y presión 
arterial.

Analítica a controlar:
 – Glucosa (de laboratorio).
 – Gasometría.
 – Urea.
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 – Electrolitos.
 – Amonio (si hiperamoniemia).

2.6. Reintroducción de tolerancia oral
Si a las 6 horas deja de vomitar y está 

consciente, se debe iniciar tomas de polí-
meros de glucosa soluble inicialmente al 
10%, aumentando tanto el volumen como 
la concentración en función de la tole-
rancia. A medida que el niño se empie-
za a recuperar y a comer, es importante 
que siga tomando bebidas adicionales 
de polímeros de glucosa hasta que se 
restablezca por completo su dieta nor-
mal, sobre todo si no ha comido durante 
varios días. 

2.7. Criterios de alta
Solo se permitirá el alta si, tanto el pe-

diatra como los padres, están seguros del 
estado del niño. La familia debe tener un 
plan de manejo claro y estar preparada 
para regresar si el niño no mejora.

Es importante evitar períodos de ayu-
no prolongado. En el lactante, es reco-
mendable una toma a media noche hasta 
el año de vida. El niño mayor suele tolerar 
ayunos nocturnos de 10-12 horas sin pro-
blemas, pero es recomendable darle un 
resopón que contenga almidón al irse a 
la cama. 

Se recomienda una dieta con una mo-
derada restricción de proteínas (1,5 g/kg/
día) y evitar ingestas elevadas de grasas.

3. PROTOCOLO RÁPIDO DE 
URGENCIA PARA PROFESIONALES 
SANITARIOS

Este protocolo solo es un resumen rá-
pido del protocolo de urgencia.
• Las complicaciones mayores de la 

deficiencia de HMG-CoA liasa o aci-
demia 3-hidroxi-3-metilglutárica son 

la hipoglucemia, la encefalopatía, los 
episodios similares a accidentes cere-
brovasculares y la acidosis metabólica. 

• Los pacientes se descompensan en 
situaciones de ayuno o por una en-
fermedad intercurrente.

• Hay que empezar de inmediato este 
tratamiento si el paciente no se en-
cuentra bien, vomita, está hiporreac-
tivo o adormilado, acidótico o hiper-
ventilando (exceso de bases inferior a 
-10 mmol/L). Ante la duda, se empieza 
el tratamiento.

• Se le da glucosa inmediatamente (2 
ml/kg de glucosa al 10% o 1 ml/kg de 
glucosa al 20% en unos minutos).

• Dar a continuación solución salina nor-
mal a 10 ml/kg salvo que el paciente 
esté hipoperfundido o en shock, en 
cuyo caso se dará a 20 ml/kg como 
bolo inicial inmediatamente después 
de la glucosa. Repetir si fuera necesa-
rio como en cualquier shock no me-
tabólico.

• Se continúa con suero glucosado al 
10% y solución salina al 0,45% a 5 ml/
kg/h aunque, si no se dispone de esta 
perfusión, continuar con suero gluco-
sado al 10% hasta que se prepare.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
LAS FAMILIAS

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

Los cuerpos cetónicos se forman como 
parte de una respuesta normal al ayuno. 
Se necesitan dos enzimas para su funcio-
namiento: succinil-CoA:3-oxoácido-CoA 
transferasa (SCOT) y acetoacetil-CoA 
tiolasa mitocondrial (MAT) que se co-
noce más comúnmente como déficit de 
β-cetotiolasa. Los pacientes que tienen 
estos trastornos están bien la mayor 
parte del tiempo. Sin embargo, pueden 
desarrollar una cetoacidosis grave como 
consecuencia de un ayuno prolongado o 
enfermedades menores (especialmente si 
se producen vómitos). Esta complicación 
puede evitarse manteniendo una ingesta 
elevada de carbohidratos por vía oral o 
intravenosa. Si los pacientes alcanzan una 
acidosis grave, también necesitarán bicar-
bonato sódico por vía intravenosa, con 
controles frecuentes de gases en sangre 
y electrolitos.

El seguimiento en casa de la concen-
tración de cetonas en la orina ayuda a los 
padres a controlar el estado del paciente. 
Si los niveles de cetonas son más altos de 
lo normal, se deben proporcionar inme-

diatamente alimentos o bebidas ricos en 
carbohidratos. Si los pacientes se debili-
tan o vomitan, se debe considerar la po-
sibilidad de necesitar suministrar glucosa 
intravenosa.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Los primeros signos de descompensa-
ción pueden ser sutiles pero, en especial, 
debe comprobarse si existe taquipnea 
(respiración rápida).

Síntomas de descompensación:
• Taquipnea.
• Vómitos.
• Letargo, hipoactividad, hipotonía.
• Disminución del nivel de conciencia 

en casos graves.
• Deshidratación.

1.3. Medidas domiciliarias
• El tratamiento tiene como objetivo dar 

bebidas orales frecuentes, durante el 
día y la noche, de polímeros de glu-
cosa para prevenir la hipoglucemia y 
minimizar la dependencia de la utili-
zación de ácidos grasos y evitar el ca-
tabolismo de las proteínas endógenas 
(especialmente los aminoácidos que 
se pueden utilizar para formar cuerpos 
cetónicos).

18.
Déficit del metabolismo de los cuerpos cetónicos: 
déficit de succinil-CoA: acetoacetato transferasa 
[SCOT, déficit de succinil-CoA:3-cetoácido (oxoácido) 
CoA transferasa] y déficit de metilacetoacetato 
tiolasa (MAT, déficit de β-cetotiolasa, déficit de 
acetoacetil-CoA tiolasa mitocondrial, déficit de T2  
o déficit de 3-oxotiolasa)

M.C. García Jiménez, P. Roncalés Samanes, L. Monge Galindo
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• Cuando el niño presenta un proceso 
intercurrente (fiebre, gastroenteritis 
aguda, vómitos...), aumentar la toma 
de hidratos de carbono (pan, pasta, 
arroz, cereales...) y disminuir de for-
ma importante la toma de proteínas 
y grasas.

• Si el paciente rechaza las tomas vía 
oral, se darán en infusión continua a 
través de sonda nasogástrica o gas-
trostomía.

• Este “régimen de urgencia inicial” tie-
ne tres pasos. Las bebidas utilizadas 
inicialmente son polímeros de glucosa
 – Paso 1. Si el niño no está del todo 
bien o está en riesgo de enfermedad 
(p. ej., tras la vacunación):
 - Administrar el preparado según 

las recomendaciones indicadas 
en la Tabla 1 según la edad; y va-
lorar evolución. La dosis diaria a 
administrar según Tabla 1.

 - Administrar soluciones azucaradas 
(soluciones glucosadas, zumos, 
agua azucarada) en pequeñas can-
tidades y en dosis muy frecuentes.

 – Paso 2. Si el niño no empeora con-
tinuar con estas medidas durante el 
día y la noche. 

 – Paso 3. Si el niño está afectado, no 
tolera la vía oral o no quiere tomar 
o la familia está preocupada deben 
acudir al hospital.

• La preparación de la solución de po-
límeros de glucosa, que se administra 
a pequeños sorbos, es como se indica 
en la Tabla 1.

• A medida que el niño se empieza a 
recuperar y a comer, es importante 
que siga tomando bebidas adiciona-
les de polímeros de glucosa hasta que 
se restablezca por completo su dieta 
normal, sobre todo si no han comido 
durante varios días. 

• En el caso de existir diarrea o vómi-
tos, utilizar soluciones de rehidratación 
oral.

1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Si el niño tiene vómitos recurrentes, 
diarrea importante, fiebre alta o los pa-

TABLA 1. Dosis de polímeros de glucosa y normas de administración recomendadas

Edad (años)
Concentración polímeros de glucosa %

(g/100 ml)
Volumen diario total 

recomendado*

0-1 10 150-200 ml/kg

1-2 15 95 ml/kg

2-6 20 1.200-1.500 ml**

6-10 20 1.500-2.000 ml**

> 10 25 2.000-2.400 ml**
*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado dividido 
entre 12 y administrado cada 2 horas o dividido entre 8 y administrado cada 3 horas. Durante el primer 
año de edad se recomienda: Edad 0-3 meses: 45-80 ml cada 2 horas; Edad 4-12 meses: 90-100 ml cada 
2 horas. Cantidades sugeridas desde el año de vida cada 2 horas: 1-2 años: 80-100 ml; 2-6 años: 100-
125 ml; 6-10 años: 125-165 ml; 10 años: 150-175 ml. **Volumen diario (24 horas) recomendado según 
edades. Edad 2 años: 1.200 ml; Edad 3-4 años: 1.300-1.400 ml; Edad 5-6 años: 1.500-1.600 ml; Edad 
7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 años: 2.000 ml; Edad 
14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.
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dres notan que está más adormilado o 
que respira más rápido de lo normal de-
berán acudir al hospital.

2. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
PROFESIONALES SANITARIOS

2.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

El déficit de succinil-CoA:3-cetoáci-
do (oxoácido) CoA transferasa o succi-
nil-CoA:acetoacetato transferasa (SCOT) 
es un defecto en la utilización de cuer-
pos cetónicos (Fig. 1) caracterizado por 
episodios de cetoacidosis intermitentes, 
intensos y potencialmente mortales.

Los pacientes con deficiencia de 
SCOT pueden presentar un primer epi-
sodio cetoacidótico de recién nacidos (2 
o 4 días de vida), o más tarde, entre los 
6 y los 20 meses de edad. Generalmen-
te los episodios iniciales son intensos y, 
los posteriores, pueden desencadenarse 
como respuesta metabólica a agresiones, 
infecciones o períodos prolongados de 
ayuno. Los síntomas son respiración rá-
pida, vómitos, letargo, hipotonía y, en 
casos graves, coma. La intensidad y la 
frecuencia de los episodios es variable, 
y los ataques graves son potencialmen-
te mortales. Los pacientes generalmente 
están sanos y su desarrollo entre episo-
dios es normal, pero los lactantes pueden 
presentar un retraso en el crecimiento y 
mala alimentación antes de ser diagnos-
ticados. 

La deficiencia de SCOT es causada 
por mutaciones en el gen OXCT1 que 
codifica el enzima mitocondrial succi-
nil-CoA:3-oxoácido-CoA transferasa, 
esencial para el metabolismo de los cuer-
pos cetónicos en todos los tejidos extra-
hepáticos. Se han identificado más de 20 

mutaciones diferentes en OXCT1, y todas 
ellas provocan la acumulación de cuerpos 
cetónicos y cetoacidosis en períodos de 
estrés catabólico. Se han identificado mu-
taciones de pérdida parcial de actividad 
que también provocan cetoacidosis gra-
ve, pero sin cetosis permanente.

La cetosis permanente y la cetonuria 
persistente son características patogno-
mónicas de la deficiencia de SCOT; no 
obstante, algunos casos leves pueden 
no presentar estos signos. Los pacientes 
muestran acidosis metabólica durante las 
crisis y, tanto los análisis del suero como 
los de orina, ponen de manifiesto un alto 
nivel de cetonas. Se pueden observar va-
lores de pH entre 6,8 y 7,12; y concentra-
ciones de HCO3 de entre 3 y 8 mmol/L. 
No existe un perfil característico de ácidos 
orgánicos o de acilcarnitinas. Cuando la 
proporción de ácidos grasos libres res-
pecto a los cuerpos cetónicos totales es 
menor de 0,3 durante un ayuno breve, 
permite sospechar la existencia de una 
deficiencia de SCOT. Los estudios de ac-
tividad enzimática en fibroblastos, linfoci-
tos o plaquetas revelan la ausencia o una 
gran disminución de succinil-CoA:3-oxoá-
cido-CoA transferasa.

Las crisis cetoacidóticas deben tratar-
se inmediatamente con infusión de líqui-
dos intravenosos hasta que el pH vuelva a 
los niveles normales. Los pacientes deben 
evitar los ayunos prolongados. También 
deben evitarse las dietas ricas en grasas 
que provocan cetogénesis. Se puede 
aplicar una restricción leve de proteínas, 
pero no siempre es necesario. Con un tra-
tamiento adecuado y una dieta que evi-
te la recidiva de ataques cetoacidóticos 
graves se puede esperar un crecimiento 
y un desarrollo normales. La frecuencia 
de episodios cetoacidóticos disminuye a 
partir de los 10 años.
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El déficit de MAT es un defecto de 
la acetoacetil-CoA tiolasa mitocondrial 
(T2), implicada en el metabolismo de los 

cuerpos cetónicos y el catabolismo de 
la isoleucina (Fig. 1). Se caracteriza por 
desarrollo temprano normal, seguido por 

3HBAcetona AA

3HB

Ácidos
grasos

Isoleucina

Leucina

Cetolisis

β-Ox
AACoA

ENERGÍA

SCOT NAD+NADH

MAT

AcCoA

3HBAA
HBD

Lipolisis
Adipocito

Triglicéridos

Ácidos grasos
Lipasa

Acetona AA

Cetogénesis
Hepatocito Ácido graso-CoA

β-Ox

AACoA AcCoA

CoA

HMG CoA

MAT

mHS

HL

HBD

Ácidos grasos- Albúmina

AA: acetoacetato; 3HB: 3-hidroxibutirato; HL: HMG-CoA liasa; MHS: 
HMG-CoA sintetasa mitocondrial; MAT: acetoacetil-CoA tiolasa 
mitocondrial; SCOT: succinil-CoA:3-cetoácido (oxoácido) CoA 
transferasa o succinil-CoA: acetoacetato transferasa; HBD: hidroxi-
butirato deshidrogenasa.

FIGURA 1. Vías meta-
bólicas para la forma-
ción y utilización de los 
cuerpos cetónicos. El 
conjunto de reacciones 
que constituyen la ce-
togénesis y la cetolisis 
determinan, respec-
tivamente, la síntesis 
y degradación de los 
cuerpos cetónicos, ace-
toacetato y β-hidroxibu-
tirato. La figura muestra 
la cetogénesis en el he-
patocito a partir de los 
ácidos grasos y de los 
aminoácidos cetogéni-
cos, así como la degra-
dación de los cuerpos 
cetónicos en los tejidos 
extrahepáticos para la 
obtención de energía.
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una pérdida progresiva de habilidades 
motoras y mentales, y está caracteriza-
da clínicamente por episodios cetoa-
cidóticos intermitentes, no existiendo, 
sin embargo, síntomas clínicos entre los 
episodios. Los episodios cetoacidóticos 
son normalmente severos, y a veces se 
acompañan de letargo/coma. Algunos 
pacientes pueden presentar deterioro 
neurológico como secuela de estos epi-
sodios. El déficit de MAT se caracteriza 
por la excreción urinaria de 2-metil-ace-
toacetato, 2-metil-3-hidroxibutirato y 
tiglilglicina, pero su grado es variable. 
El análisis de acilcarnitinas también es 
útil para el diagnóstico. Sin embargo, 
el diagnóstico debe ser confirmado me-
diante estudio enzimático o molecular. 
Los tratamientos de los episodios agudos 
incluyen infusión de la glucosa suficiente, 
y la corrección de la acidosis. El manejo 
fundamental incluye leve restricción de 
proteínas e infusión profiláctica de glu-
cosa durante la enfermedad. Esta enfer-
medad normalmente tiene un desenlace 
favorable. Las consecuencias clínicas se 
pueden evitar con un diagnóstico precoz, 
manejo apropiado de la cetoacidosis, y 
restricción ligera de proteínas. Puesto 
que la hipoglucemia solo se produce en 
fases relativamente tardías, la interven-
ción debe realizarse mientras la glucosa 
en sangre sea normal.

2.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Los primeros síntomas de descom-
pensación pueden ser sutiles como, por 
ejemplo, letargia, “flojera” o taquipnea. 

Síntomas:
• Taquipnea.
• Náuseas, vómitos.
• Hipotonía, debilidad.
• Letargia, “flojera”.

• Deshidratación.
• Disminución del nivel de conciencia.
• Hipoglucemia (estados tardío).

La hipoglucemia solo se produce en 
un estado relativamente tardío, por lo 
que no debemos fiarnos de los niveles 
plasmáticos de glucosa ni tampoco retra-
sar el tratamiento porque los niveles de 
glucosa no estén bajos. El objetivo debe 
ser siempre intervenir mientras los nive-
les de glucosa sean normales (prevenir la 
hipoglucemia).

2.3. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales

La mayoría de los pacientes que acu-
den al hospital requerirán ingreso o al 
menos en Observación de Urgencias. 
Probablemente muchos de ellos ya ha-
brán iniciado tratamiento domiciliario que 
debemos preguntar. Siempre hay que es-
cuchar a los padres con atención.

Si hay alguna duda, el niño deberá in-
gresar aunque sea durante unas horas en 
Observación en Urgencias.

Actitud a seguir
El niño ingresará en una Unidad de 

Cuidados Intensivos (UCI) o en una planta 
de hospitalización (Unidad de Metabolo-
patías o de Pediatría General) según su 
estado general.

Debe hacerse una valoración clínica 
inicial que incluya:
 – Escala de coma de Glasgow (aunque 

no esté en coma, servirá para el con-
trol evolutivo en caso de deterioro 
clínico).

 – Toma de presión arterial.

Analítica de Urgencias
Se realizarán los siguientes análisis en 

sangre/orina:
 – Gasometría.
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 – Cuerpos cetónicos en sangre o capi-
lares.

 – Glucemia capilar y venosa.
 – Urea y electrolitos.
 – Hemograma.
 – Hemocultivo, reactantes de fase agu-

da de infección.
 – Cetonuria en orina.

2.4. Medidas farmacológicas o de 
fluidos

Las decisiones de manejo deben ba-
sarse primordialmente en la situación clí-
nica. La primera decisión terapéutica es 
si el niño puede ser tratado de forma oral 
o necesita terapia intravenosa.

¿Vía oral o vía intravenosa?
La decisión debe basarse principal-

mente en el estado clínico. Los factores 
que influyen en la decisión son:
 – El grado de enfermedad del niño.
 – Si el niño puede tolerar líquidos por 

vía oral.
 – En caso de cualquier duda, poner una 

vía intravenosa.

Vía oral
Si el niño está relativamente bien, 

consciente y no está vomitando, se ad-
ministrará preferentemente maltodextri-
nas. En el caso de no tener maltodextri-
na, se puede suministrar una dosis de 
15 g de carbohidratos simples (p. ej., 
100 g de zumo de fruta, 3 cucharadas 
de postre de azúcar, o 15 g de glucosa 
en forma de pastillas o ampollas). Hay 
que tener en cuenta que en estos pa-
cientes el rechazo a beber es un sínto-
ma temprano frecuente así que hay que 
utilizar una sonda nasogástrica previo 
al inicio de una vía intravenosa. Se pre-
para a partir del polímero de glucosa o 
maltodextrina en polvo. Se administra 

como bebida frecuente regular o bolos 
pequeños cada 2 horas, siguiendo las 
recomendaciones indicadas en la Tabla 
1. Si tiene náuseas, darlo en fracciones 
más pequeñas o de forma continua por 
gastroclisis.

Si existe peligro de deshidratación 
y/o está con vómitos y diarrea, se pue-
de dar una solución de rehidratación 
oral, ya que contiene electrolitos, que 
se debe suplementar con polímeros de 
glucosa ya que no contiene por sí sola 
suficiente cantidad de glucosa. Pero 
en este caso es necesario considerar la 
osmolaridad final de solución ya que al 
añadir polímeros de glucosa hasta una 
concentración al 10% aumenta la os-
molaridad final hasta 320 mOsm/kg, y 
puede contribuir a perpetuar la diarrea 
y la deshidratación.

Se deberá tratar cualquier infección.

Vía intravenosa
Las principales indicaciones para el 

tratamiento por vía intravenosa son:
 – Vómitos.
 – Letargia.
 – Regular estado general.

Fluidos
a) Glucosa 200 mg/kg (2 ml/kg de suero 

glucosado al 10% o 1 ml/kg de glucosa 
al 20%) en unos minutos. 

b) Suero salino fisiológico 10 ml/kg (20 
ml/kg si shock o circulación periférica 
deficiente) en bolo inmediatamente 
después de la glucosa.

c) Continuar con glucosa al 10% a 5 ml/
kg/h hasta preparar una solución in-
travenosa de suero glucosalino ½ pre-
parado con glucosa al 10%: la prepa-
ración se realiza añadiendo a la bolsa 
de 500 ml de glucosa al 10%, 10 ml de 
cloruro sódico al 20%.
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d) La cantidad de líquidos a administrar 
se calculará según el déficit + mante-
nimiento:
 – Déficit: estimación a partir de sig-
nos clínicos si no hay peso reciente 
disponible.

 – Mantenimiento (regla de Holli-
day-Segar):
 - 100 ml/kg para los primeros 10 kg. 
 - 50 ml/kg para los siguientes 10 kg. 
 - 20 ml/kg a partir de entonces.

 Deducir el fluido inicial administrado 
del total calculado para las primeras 
24 horas.
Añadir potasio cuando orine, si el po-

tasio normal en plasma (10 ml de KCl al 
7,5% por cada 500 cc de perfusión).

Aunque la acidosis puede ser impor-
tante el bicarbonato no se administra de 
rutina. Sin embargo, si persiste tras la co-
rrección de fluidos y glucosa, y el pH es < 
7,1 o si el pH empeora rápidamente, o el 
exceso de bases es inferior a -15 mmol/L, 
se administrará bicarbonato. 

La dosis inicial de bicarbonato sódi-
co (mmol) es la mitad de la corrección 
calculada [0,15 × peso en kg × exceso 
de bases (mmol/L)] mmol de bicarbona-
to 1 molar a pasar al menos durante 30 
minutos. 1 ml de bicarbonato 1 molar 
al 8,4% contiene 1 mmol de bicarbona-
to pero debe diluirse 5 ml de glucosa 
al 5% (1:5). La acidosis normalmente se 
corrige rápidamente y no suele ser ne-
cesario repetir la dosis (comprobar con 
gasometría). Si fuera necesario repetir la 
dosis, valorar otras causas como sepsis, 
y reducir la cantidad de cloruro sódico 
de la sueroterapia intravenosa. Deben 
controlarse los electrolitos para evitar 
una hipernatremia grave.

La hiperglucemia puede ser un pro-
blema. Si la glucemia es > 250 mg/dl (14 
mmol/L), es preferible iniciar perfusión de 

insulina que reducir los aportes intrave-
nosos de glucosa. La supervisión estricta 
es esencial. 

2.5. Valoración de la evolución
Valorar a las 4-6 horas, o menos si se 

ha producido algún deterioro o no ha ha-
bido mejoría. La valoración clínica debe 
incluir la escala de coma de Glasgow y 
presión arterial.

Pruebas de sangre:
 – Gasometría.
 – Glucosa (en laboratorio).
 – Urea.
 – Electrolitos.

Si mejora, continuar, y en cuanto a los 
líquidos intravenosos a partir de las 6 ho-
ras, consultar la sección anterior.

Si se produce un deterioro, consultar 
al especialista sin demora.

2.6. Reintroducción de tolerancia oral
Volver a iniciar la alimentación por vía 

oral lo antes posible: una vez que el niño 
esté alerta y hayan cesado los vómitos. 

Si a las 6 horas deja de vomitar y está 
consciente, se debe iniciar tomas de po-
límeros de glucosa soluble inicialmente 
al 10%, aumentando, tanto el volumen 
como la concentración en función de la 
tolerancia. A medida que el niño se em-
pieza a recuperar y a comer, es importan-
te que siga tomando bebidas adicionales 
de polímeros de glucosa hasta que se 
restablezca por completo su dieta nor-
mal, sobre todo si no han comido durante 
varios días. 

2.7. Criterios de alta
Solo se permitirá el alta si, tanto el pe-

diatra como los padres, están seguros del 
estado del niño. La familia debe tener un 
plan de manejo claro y estar preparada 
para volver si el niño no mejora.
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2.8. Recomendaciones al alta
Es importante evitar períodos de ayuno 

prolongado. En el lactante, es recomenda-
ble una toma a media noche hasta el año 
de vida. El niño mayor suele tolerar ayunos 
nocturnos de 10-12 horas sin problemas, 
pero es recomendable darle un resopón 
que contenga almidón al irse a la cama.

Se recomienda una dieta con una res-
tricción moderada de proteínas (1,5 g/kg/
día) y evitar ingesta elevada de grasas.

3. PROTOCOLO RÁPIDO DE 
URGENCIA PARA PROFESIONALES 
SANITARIOS

Este protocolo solo es un resumen rá-
pido del protocolo de urgencia.
• Las complicaciones mayores de las de-

ficiencias de succinil-CoA:acetoacetato 
transferasa (SCOT) y de la acetoace-
til-CoA tiolasa mitocondrial (MAT) son la 
deshidratación, la cetoacidosis metabó-
lica, la encefalopatía y la hipoglucemia. 

• Los pacientes se descompensan en 
situaciones de ayuno o por una en-
fermedad intercurrente.

• Hay que empezar de inmediato este tra-
tamiento si el paciente no se encuentra 
bien, vomita, está hiporreactivo o ador-
milado, acidótico o hiperventilando (ex-
ceso de bases es inferior a -10 mmol/L). 
Ante la duda, se empieza el tratamiento.

• Se le da glucosa inmediatamente (2 
ml/kg de glucosa al 10% o 1 ml/kg de 
glucosa al 20% en unos minutos) 

• Dar a continuación solución salina nor-
mal a 10 ml/kg salvo que el paciente 
esté hipoperfundido o en shock, en 
cuyo caso se dará a 20 ml/kg como 
bolo inicial inmediatamente después 
de la glucosa. Repetir, si fuera nece-
sario, como en cualquier shock no 
metabólico.

• Se continúa con glucosalino 1/2: pre-
parado con 500 ml de glucosa al 10% y 
10 ml de cloruro sódico al 20% a ritmo 
de 5 ml/kg/h aunque, si no se dispone 
de esta perfusión, continuar con glu-
cosado al 10% hasta que se prepare. 

• Si la acidosis si persiste tras la correc-
ción de fluidos y glucosa, y el pH es < 
7,1 o si el pH empeora rápidamente, 
o el exceso de bases es inferior a -15 
mmol/L, se administrará bicarbonato. 

• La dosis inicial de bicarbonato sódico 
(mmol) es la mitad de la corrección cal-
culada [0,15 × peso (en kg) × exceso de 
bases (mmol/L)] mmol de bicarbonato 
1 molar a pasar al menos durante 30 
minutos. 1 ml de bicarbonato 1 molar 
al 8,4% contiene 1 mmol de bicarbo-
nato pero debe diluirse en 5 ml de 
glucosa al 5% (1:5).
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

La acidemia glutárica tipo I es un tras-
torno en el metabolismo de la lisina, hi-
droxilisina y triptófano debido a un déficit 
de glutaril-CoA deshidrogenasa (Fig. 1).

Síntomas clínicos
Tras la introducción del cribado neonatal 

ampliado, los niños pueden estar asinto-
máticos. En otros casos, presentan ma-
crocefalia, hipotonía, retraso psicomotor, 
irritabilidad y trastornos de la alimentación. 
Coincidiendo con cuadros infecciosos, en 
los primeros años de vida pueden pre-
sentar crisis de encefalopatía con pérdida 
de las funciones cerebrales (síndrome de 
Leigh-like), hipotonía axial e hipertonía de 
miembros y presencia de movimientos 
anormales evolucionando hacia un cuadro 
de distonía-disquinesia si no se trata. En las 
descompensaciones, pueden presentarse 
como un síndrome de Reye-like o diagnos-
ticarse de colecciones subdurales.

Factores que precipitan las 
descompensaciones
 – Ayuno, ingesta insuficiente, ejercicio 

físico intenso, fiebre, infecciones.

 – Trasgresión dietética con ingesta ele-
vada de proteínas.

Exámenes complementarios y 
diagnóstico
 – En la analítica de rutina no suele ha-

ber datos que sugieran el diagnóstico 
(acidosis, hiperlactacidemia o hipera-
moniemia). En algunos casos puede 
haber hipoglucemia.

 – Metabolitos específicos: aumento de 
ácido glutárico y 3-OH-glutárico en orina 
y aumento de glutarilcarnitina en plasma 
con descenso de la carnitina libre.

 – Neurorradiología: atrofia frontotem-
poral característica, leucoencefalo-
patía o afectación de núcleos grises. 
Puede haber hemorragias subdurales 
ante traumas menores. 

 – Diagnóstico de confirmación: estudio 
genético y/o actividad enzimática de 
la glutaril-CoA deshidrogenasa en fi-
broblastos.

 – Se debe hacer siempre consejo gené-
tico. Es posible el diagnóstico prena-
tal mediante estudio genético. Si este 
no fuera posible se podría realizar la 
determinación de ácido glutárico en 
líquido amniótico o midiendo la ac-
tividad del enzima en amniocitos y 
vellosidades coriales.

19.
Acidemia glutárica tipo I (déficit de glutaril-CoA 
deshidrogenasa)

P. Quijada Fraile, E. Martín Hernández, P. Campos Martín, D. Barrio Carreras, 
M.T. García Silva
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Tratamiento de mantenimiento
Medidas dietético-nutricionales
 – Dieta normo o ligeramente hipercaló-

rica restringida en lisina y triptófano. El 
total de calorías y de proteínas se re-
parten a lo largo del día en 5-6 tomas.

 – Evitar ayunos superiores a 4 horas en 
lactantes, 6 horas en niños y 8 horas en 
adolescentes. A partir de los 2 años, 
cuando aumenta el tiempo de ayuno 
nocturno se debe administrar en la 
última toma maizena cruda de 1-2 g/
kg disuelta en agua o en su prepara-
do nutricional en frío en relación peso 
volumen 1:2 (mínimo).

 – Prevenir las descompensaciones. Evi-
tar trasgresiones dietéticas, empezar 
con el régimen de urgencia en situa-

ciones de riesgo, y poner perfusión de 
suero glucosado en los ayunos previos 
a cirugía, así como en infecciones que 
cursen con intolerancia oral.

Medicación
Carnitina 100 mg/kg/día y riboflavina 

50 mg cada 6 horas vía oral. Además se 
recomienda tratamiento con arginina 200 
mg/kg/día cada 6 horas v.o.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Los síntomas o signos clínicos que 
pueden indicar descompensación meta-
bólica son rechazo del alimento, vómitos, 
trastornos del comportamiento, somno-
lencia, hipotonía, movimientos anormales.

Sacaropina

TriptófanoLisina

2-aminoadípico

Carnitina
+

Carnitín-Acil-transferasa

Glutarilcarnitina

Ácido 3-OH-glutárico

Ácido glutárico

3-OH-antranílico

2-aminomucónico

2-oxadípico

Glutaril CoA

Glutaconil CoA

Crotonil CoA

3-OH-butiril CoA

Acetoacetil CoA

2-aminoadipico
4-semialdehido

OH-lisina

Ácido glutacónico

FIGURA 1. Vía catabólica del ácido glutárico. La acidemia glutárica tipo I está provocada 
por el fallo de la vía catabólica de los aminoácidos lisina, hidroxilisina y triptófano debido al 
déficit de glutaril-CoA deshidrogenasa (GCDH). Este enzima es uno de los nueve flavoprotein 
deshidrogenasas primarias de la matriz mitocondrial, cuyos electrones son transferidos a ubi-
quinona y que cataliza la dehidrogenación, tanto del glutaril-CoA como del glutaconil-CoA 
a crotonil-CoA. En caso de deficiencia de GCDH, se acumula ácido glutárico y se elimina por 
la orina. Parte del glutaril-CoA, se estirifica con la carnitina para su excreción en forma de 
glutarilcarnitina. (Tomado de: Sanjurjo P, Baldellou A (eds.). Diagnóstico y tratamiento de las 
enfermedades metabólicas hereditarias. Madrid: Ergon; 2014.).
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Las crisis encefalopáticas suelen ocurrir 
en el período de 0-6 años de edad, sien-
do más frecuentes durante los 2 primeros 
años de vida. Es muy importante vigilar los 
síntomas sugestivos de descompensación 
en aquellos niños pequeños diagnostica-
dos por cribado neonatal con el fin de 
evitar las secuelas graves que produce.

1.3. Medidas domiciliarias
Lo más importante es mantener la nu-

trición para evitar el catabolismo.
Se deben dar instrucciones por escrito 

del régimen de urgencia nutricional que 
deben realizar en situaciones de riesgo 
como infecciones, vacunaciones, cirugía, 
ayuno, etc. (Tablas 1, 2 y 3).

Nutrición si tolerancia oral 
En su domicilio, antes de acudir al 

hospital:
 – Dar tomas frecuentes cada 2-4 horas o 

nutrición enteral a débito continuo en 
pacientes que llevan sonda nasogástri-
ca o gastrostomía. Se recomienda dar 
alimentos ricos en hidratos de carbono 
de urgencia según instrucciones del 
dietético nutricional.

 – Suprimir las proteínas durante 24-48 ho-
ras y aumentar en un 10% las calorías 
aportando los líquidos necesarios. Debe 
tolerar por boca como mínimo el 85% 
de lo prescrito. Tras mejoría y una vez 
superado el episodio, se reintroducen 
proteínas poco a poco, en 3-4 días se-
gún régimen de urgencia ambulatorio.

 – Tipo de alimentos: hipoproteicos o 
aproteicos (consultar lista de alimen-
tos en el último informe del paciente 
o en su historia clínica y régimen de 
urgencia).

 – Para el mejor manejo del paciente se 
puede recurrir a suplementos dieté-
ticos especiales:

 - Fórmula con hidratos de carbono 
y lípidos exenta en proteínas: PFD® 
(Mead Johnson), Energivit® (Nutricia), 
KcaLIP® (Orphan Europe) (Tabla 4).

 - Fórmula especial exenta en lisina y 
baja en triptófano (Tabla 5).

 En caso de no disponer de estas fór-
mulas se puede usar:
 - Polímeros de glucosa: maltodex-

trina, disueltos en agua o zumo de 
frutas (naranja, pera o manzana): 1 
g = 4 kcal.

 - Aceites de cadena larga o LCT: 1 cc 
≈ 9 kcal.

Fármacos
 – Debe doblar la dosis de carnitina. 200 

mg/kg/día vía oral o intravenosa cada 
6 horas (máximo 6 g/día) y seguir con 
las dosis habituales de riboflavina y 
arginina.

 – Antipiréticos si fiebre: paracetamol o 
ibuprofeno a dosis habituales.

1.4. ¿Cuándo debe acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Deben acudir al hospital en las si-
guientes situaciones:
 – Rechazo de la alimentación y/o vómi-

tos y/o diarrea o si fracasa la tolerancia 
oral del régimen de urgencia.

 – Deterioro clínico de su estado general.
 – Siempre que aparezcan síntomas neu-

rológicos que antes no tenía: hipoto-
nía, movimientos anormales, somno-
lencia, trastornos del comportamiento.

1.5. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales
 – Se debe realizar historia clínica ha-

ciendo énfasis en conocer los factores 
desencadenantes de la descompen-
sación con el fin de realizar un trata-
miento eficaz.
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 – Conocer el estado basal del pacien-
te, se debe preguntar a los padres 
si creen que ha habido un deterioro 
clínico, sobre todo en aquellos pacien-
tes con encefalopatía secundaria a una 
descompensación previa.

 – En el caso de pacientes previamen-
te asintomáticos (sobre todo en pa-
cientes diagnosticados por cribado) 
cualquier síntoma o movimiento 
anormal puede indicar una descom-
pensación.

Actitud a seguir
Los criterios de ingreso son:

 – Descompensación metabólica.
 – Mal estado general.
 – No se puede asegurar tolerancia oral 

o por sonda y/o gastrostomía.
 – La enfermedad concomitante pre-

senta criterios de ingreso: ejemplo: 
neumonía con dificultad respiratoria, 
gastroenteritis con deshidratación, 
etc.

Analítica de Urgencias
 – Hemograma, coagulación, perfil hepa-

to-renal con creatinfosfoquinasa (CPK), 
glucemia, gasometría, amonio, láctico 
y sistemático de orina.

 – Se añadirán al resto de la analítica 
aquellas pruebas específicas según 
el factor desencadenante.

 – En las descompensaciones puede 
haber aumento de la CPK, transami-
nasas y láctico. Sin embargo, hay que 
tener en cuenta que puede haber des-
compensación aunque la analítica no 
muestre alteraciones.

1.6. Medidas farmacológicas o de 
fluidos
Tratar los factores precipitantes

Infección, fiebre, shock, etc.

Nutrición
 – Siempre que sea posible mantener el 

aporte nutricional por vía enteral.
 – Se debe iniciar (si no lo han hecho 

previamente en su domicilio) o conti-
nuar con el régimen de urgencia o los 
productos sin proteínas indicados en 
el apartado previo. 

Sueroterapia intravenosa
 – En caso de fracaso de tolerancia oral, a 

su llegada a Urgencias se debe iniciar 
suero glucosado al 10% con iones. 

 Las necesidades de glucosa en función 
de la edad son: 
 - 1-12 meses: 8-10 mg/kg/min (5-6 cc/

kg/h).
 - 1-3 años: 7-8 mg/kg/min (4-5 cc/

kg/h).
 - 4-6 años: 6-7 mg/kg/min (3,5-4 cc/

kg/h).
 - 7-12 años: 5-6 mg/kg/min (3-3,5 cc/

kg/h).
 - Adolescentes: 4-5 mg/kg/min (2,5-3 

cc/kg/h).
 - Adultos: 3-4 mg/kg/min (2 cc/kg/h).

 – Si hay hiperglucemia: no bajar el ritmo 
del suero. Se añadirá insulina a 0,05-
0,1 UI/kg/h.

 – Iniciar tolerancia enteral en cuanto sea 
posible (por boca y/o sonda y/o gas-
trostomía) con productos sin proteínas.

 – Introducir poco a poco las proteínas 
hasta llegar en 3-4 días al esquema de 
alimentación previo, según régimen 
de urgencia.

Nutrición parenteral
 – En caso de fracaso de tolerancia o im-

posibilidad de alimentación enteral.

Medicación
 – Carnitina: 200 mg/kg/día, vía oral o 

intravenosa repartido en 4 dosis.



A
ci

de
m

ia
 g

lu
tá

ric
a 

tip
o 

I (
dé

fic
it 

de
 g

lu
ta

ril
-C

oA
 d

es
hi

dr
og

en
as

a)

188

Otras medidas
 – Equilibrio hidroelectrolítico y gaso-

metría.
 – Medidas de apoyo respiratorio, si las 

precisara.
 – Tratamiento de la coagulopatía, si la 

hubiera.
 – En caso de edema cerebral, puede ser 

necesaria la intubación e hiperventi-
lación, así como la administración de 
manitol a 0,25-0,5 g/kg y/o furosemida 
1 mg/kg.

 – Tratamiento anticonvulsivante si fuera 
necesario, evitando el ácido valproico.

 – Otros tratamientos en función de la 
clínica: antibióticos, antipiréticos.

1.7. Valoración de la evolución
Es muy importante la estrecha valora-

ción del paciente, vigilando la aparición 
de cualquier síntoma neurológico que 
pueda indicar una descompensación de 
la enfermedad.

En caso de sueroterapia, iniciar ali-
mentación por vía enteral en cuanto la 
situación lo permita y retirar el suero cuan-
do se asegure una buena tolerancia.

Se solicitará un control analítico si han 
presentado alguna alteración previa.

1.8. Criterios de alta
Si el paciente se encuentra estable, se 

ha tratado la enfermedad intercurrente y 
puede tomar su medicación así como su 
alimentación.

Se debe hacer cuando los padres se 
sientan seguros con el tratamiento.

1.9. Recomendaciones al alta
Seguirá las recomendaciones dadas 

en la consulta, manteniendo su tratamien-
to habitual.

Es importante la reintroducción de las 
proteínas de forma progresiva, para ello 
seguirán las instrucciones del régimen de 
urgencia, aumentando cada día los gra-
mos indicados de proteínas según tabla. 
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad 

La acidemia isovalérica es una acide-
mia orgánica causada por el déficit del 
enzima isovaleril-CoA deshidrogenasa 
(Fig. 1). Presenta un amplio espectro 
clínico, desde pacientes con afectación 
severa hasta sujetos asintomáticos. La ex-
presión clínica dominante es la tendencia 
crónica a la acidosis metabólica junto a 
episodios agudos de descompensación. 
El objetivo del tratamiento es reducir las 
fuentes de los precursores, por lo que 
el tratamiento incluye una dieta baja en 
proteínas y fármacos como la glicina y la 
carnitina.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Aunque se puede producir una des-
compensación metabólica sin ningún 
desencadenante claro, hay ciertas cir-
cunstancias que conllevan un riesgo au-
mentado: las infecciones intercurrentes 
(sobre todo las gastroenteritis), períodos 
de ayuno, transgresiones dietéticas, el es-
fuerzo físico intenso o episodios de estrés 
para el organismo como una intervención 
quirúrgica.

Los síntomas de una descompensa-
ción pueden ser sutiles e inespecíficos, 
como letargia y menor apetito del ha-
bitual, o una exacerbación de síntomas 
neurológicos preexistentes. Los vómitos 
son un síntoma al que siempre debemos 
dar importancia.

1.3. Medidas domiciliarias
En caso de procesos intercurrentes 

(fiebre...) o si en su opinión su hijo “no se 
encuentra bien”, se pondrá en contacto 
con su médico especialista en Metabo-
lismo y pondrá en marcha el régimen de 
urgencia domiciliario:
• Reducir al 50% la ingesta proteica de 

la dieta, compensando estas calorías 
con el aumento proporcional de un 
preparado sin proteínas.

• Se administrarán al niño polímeros 
de glucosa (hidratos de carbono de 
liberación lenta). Los polímeros de 
glucosa se deben preparar en agua 
fría con el fin de que no se rompan 
los enlaces de los hidratos de carbo-
no y no se pierda su propiedad de 
liberación lenta. Se administrarán de 
forma continua en pequeñas cantida-
des cada 2-3 horas. La Tabla 1 muestra 
la concentración adecuada según la 
edad del paciente. 

20.
Acidemia isovalérica

J. de las Heras Montero, F. Andrade Lodeiro, C. Alcalde Martín,  
M. Llarena Fernández
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• Doblar la dosis de carnitina oral.
• Observar el estado general. Si vómi-

tos, o el estado general no mejora o 
empeora, deberá acudir al hospital.

1.4. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales
 – La pancreatitis es una complicación 

relativamente frecuente, que se debe 

Ácido mevalónico

Colesterol

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

NH2

CH3-CH-CH2-CH-COOH

CH3-CH-CH2-CH-COOH

CH3-CH-CH2-C-S-CoA

CH3-C=CH-C-S-CoA

HOOC-CH2-C=CH-C-S-CoA

L-leucina

O
Ácido 2-cetoisocaproico

O

CH3

CH3

CH3-C-S-CoA HOOC-CH2-C-CH2-CH2-OH

HOOC-CH2-C-CH2-C-S-CoA

Isovaleril-CoA

3-metilcrotonil-CoA

3-metilglutaconil-CoA

OH
3-hidroxi 3-metilglutaril-CoA

O

CH3-C-CH2-COOH

Ácido acetoacético
O

Acetil-CoA
OH

3-hidroxi 3-metilglutaril-
CoA reductasa

3-hidroxi 3-metilglutaril-
CoA liasa

3-metilglutaconil-CoA
hidratasa

3-metilcrotonil-CoA
carboxilasa

Isovaleril-CoA
deshidrogenasa

Transaminasa 

α-cetoácido de cadena
rami�cada deshidrogenasa

O

O

O

FIGURA 1. Acidemia 
isovalérica: catabolismo 
de la leucina. La acide-
mia isovalérica está cau-
sada por la deficiencia 
de la flavoenzima ho-
motetramérica mito-
condrial isovaleril-CoA 
deshidrogenasa, que 
cataliza la conversión 
de isovaleril-CoA en 
3-metilcrotonil-CoA, el 
tercer paso en la ruta 
de degradación de la 
leucina.
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sospechar ante cuadros abdominales o 
hipocalcemia. La amilasa y la lipasa pue-
den ser normales al inicio del cuadro.

 – La acidosis puede ser potencialmente 
muy grave. Ante pH < 7,2 o bajando, o 
exceso de bases inferior -10 mmol/L, 
se deberá valorar tratamiento con bi-
carbonato sódico.

 – Es importante comenzar la alimen-
tación oral en cuanto sea posible, in-
troduciendo proteínas de manera es-
calonada. Si a las 48 horas no ha sido 
posible la alimentación oral, se deberá 
comenzar con nutrición parenteral total.

Actitud a seguir
 – Ante shock o mal estado general, se 

debe ingresar en la Unidad de Cui-
dados Intensivos Pediátricos desde el 
principio.

 – Si ingresa en planta de hospitaliza-
ción (Unidad de Metabolopatías o 
de Pediatría General), se debe hacer 
una minuciosa valoración clínica in-
cluyendo presión arterial y escala de 
coma de Glasgow aunque el paciente 

no impresione de encefalopatía, para 
poder reconocer cambios en caso de 
deterioro.

Analítica de Urgencias
Se realizarán los siguientes análisis:

Sangre
 – Gasometría venosa.
 – Amonio, lactato.
 – Hemograma, glucosa, urea, iones, cal-

cio, fósforo, perfil hepático.
 – Amilasa/lipasa.
 – Acilcarnitinas plasmáticas.

Orina
 – Cuerpos cetónicos.

1.5. Medidas farmacológicas o de 
fluidos

Ante una descompensación, aunque 
en situaciones leves en pacientes que no 
se han deteriorado rápidamente en el 
pasado se podría manejar con líquidos y 
fármacos por vía oral, dado que la mayo-
ría de los pacientes habrán recibido tra-

TABLA 1. Dosis de polímeros de glucosa y normas de administración recomendadas

Edad (años)
Concentración polímeros de glucosa %

(g/100 ml)
Volumen diario total 

recomendado*

0-1 10 150-200 ml/kg

1-2 15 95 ml/kg

2-6 20 1.200-1.500 ml**

6-10 20 1.500-2.000 ml**

> 10 25 2.000-2.400 ml**
*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado dividido 
entre 12 y administrado cada 2 horas o dividido entre 8 y administrado cada 3 horas. Durante el primer 
año de edad se recomienda: Edad 0-3 meses: 45-80 ml cada 2 horas; Edad 4-12 meses: 90-100 ml cada 
2 horas. Cantidades sugeridas desde el año de vida cada 2 horas: 1-2 años: 80-100 ml; 2-6 años: 100-
125 ml; 6-10 años: 125-165 ml; 10 años: 150-175 ml. **Volumen diario (24 horas) recomendado según 
edades. Edad 2 años: 1.200 ml; Edad 3-4 años: 1.300-1.400 ml; Edad 5-6 años: 1.500-1.600 ml; Edad 
7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 años: 2.000 ml; Edad 
14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.
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tamiento con polímeros de glucosa oral 
en su domicilio antes de decidir acudir 
al hospital, y la potencial gravedad del 
cuadro, en la mayoría de las ocasiones se 
comenzará con tratamiento intravenoso.

Fluidoterapia
 – Suero: glucosa al 10% + ClNa al 20% 

(2,5 ml por cada 100 ml de glucosa al 
10%) + ClK al 10% (1 ml por cada 100 
ml de glucosa al 10%).

 – Calcularemos el mantenimiento si-
guiendo las recomendaciones habitua-
les: para los primeros 10 kg: 100 ml/kg; 
para los siguientes 10 kg: 50 ml/kg y 
a partir de entonces 20 ml/kg, usando 
el peso del niño rehidratado. Una vez 
calculado el déficit y el mantenimien-
to, se administrará el ratio adecuado 
de glucosa al 10%/solución salina al 
0,45% para corregir el déficit dentro 
de las 24 horas.

Fármacos
 – Carnitina: dosis de carga intravenosa: 

100 mg/kg a pasar en 30 minutos, des-
pués infusión continua de 4 mg/kg/h. 
Vía oral: 200 mg/kg/día repartido en 
4 dosis.

 – Glicina: 300 mg/kg/día repartido cada 
6 horas vía oral.

 – Metronidazol: 7,5 mg/kg cada 8 horas 
vía oral o intravenosa.

 – Tratar infección, si hubiera.
 – Fármacos a evitar: valproato sódico y 

lactulosa.

Dieta
Al igual que en la mayoría de los erro-

res innatos del metabolismo, la dieta es 
una parte fundamental del tratamiento. Se 
suspenderá el aporte proteico temporal-
mente. Este período no debe exceder las 
24-48 horas. Si el paciente está clínicamen-

te bien, se probará tolerancia oral con pre-
parados exentos de proteínas o polímeros 
de glucosa. Para prevenir el catabolismo 
endógeno, es aconsejable el aporte de al 
menos el requerimiento calórico estima-
do para su edad. Cuando el paciente se 
encuentre clínica y analíticamente bien, se 
valorará la reintroducción del aporte pro-
teico escalonadamente, a razón de unos 
0,2 g de proteína/kg/día hasta llegar a su 
tolerancia proteica basal en aproximada-
mente 2-3 días. Si no se consigue introdu-
cir la alimentación oral, valorar comenzar 
a las 48 horas nutrición parenteral (NPT) 
para evitar la malnutrición.

Manejo de alteraciones analíticas más 
frecuentes
Acidosis metabólica

La acidosis severa es potencialmente 
muy peligrosa. No se administra bicarbo-
nato sódico de rutina pero, si la acidosis 
persiste tras la corrección de la perfusión, 
se puede administrar bicarbonato sódico 
si pH < 7,2 o disminuyendo, o exceso de 
bases inferior -10 mmol/L. Inicialmente se 
administra media corrección [0,15 × peso 
x exceso de bases (mmol/L)] mmol de bi-
carbonato sódico a pasar en al menos 30 
minutos. Se debe realizar control gasomé-
trico y de urea plasmática. Administrar una 
nueva dosis si se precisa. Si se administra 
una segunda dosis deberemos vigilar la 
concentración plasmática de sodio. Si la 
acidosis persiste, se deben valorar otras 
causas (examinar perfusión, presión arte-
rial, relleno capilar y flujo urinario), además 
de excluir pancreatitis y cardiomiopatía. 
Se considerará la hemofiltración, la ven-
tilación mecánica y el uso de inotropos.

Hiperamoniemia
Si hay hiperamoniemia, considerar 

N-carbamilglutamato 250 mg/kg en 
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dosis única vía oral. Se puede repetir si 
precisa. Otra opción es benzoato sódico 
250 mg/kg/día vía intravenosa en per-
fusión continua u oral repartido cada 6 
horas.

Hipopotasemia
La hipopotasemia es una complicación 

frecuente que se debe corregir. 

Hiperglucemia
En caso de hiperglucemia mantenida 

(glucosa > 250 mg/dl), se debe valorar el 
comenzar infusión de insulina en vez de 
bajar el aporte de glucosa, bajo vigilan-
cia estrecha en Cuidados Intensivos de 
Pediatría. Se puede comenzar a una dosis 
de 0,01-0,02 UI/kg/h, que se ajustará en 
función de los controles de glucemia. Si 
hiperglucemia severa con láctico elevado 
(> 5 mmol/L), valorar reducir la infusión de 
glucosa en vez de aumentar la perfusión 
de insulina.

1.6. Valoración de la evolución
Monitorización cada 4-6 horas, a me-

nos que se produzca deterioro o no me-
joría.
 – Clínica: escala de coma de Glasgow y 

presión arterial.
 – Analítica:

 - Gasometría.
 - Amonio.
 - Urea, electrolitos.
 - Glucosa.
 - Calcio (si hipocalcemia sospechar 

pancreatitis), fósforo (amilasa y lipa-

sa si sospecha pancreatitis, puede 
estar normal al inicio del cuadro).

Si no hay mejoría o se produce un de-
terioro (estado clínico, acidosis, hiperamo-
niemia, sobrecarga de líquidos), es proba-
ble que precise cuidados intensivos. Se 
considerará el uso urgente de ventilación 
asistida y hemofiltración.

1.7. Criterios de alta
Solo dar alta al domicilio si, tanto el 

médico como los padres, están de acuer-
do, después de hablar con el especialista 
del Metabolismo. La familia debe tener un 
plan claro de actuación y volver al hospital 
si el estado general del niño se deteriora.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

La acidemia propiónica es una en-
fermedad debida al déficit del enzima 
propionil-CoA carboxilasa que produce 
una alteración en el metabolismo de los 
aminoácidos de cadena ramificada (vali-
na, isoleucina, metionina y treonina) y de 
los ácidos grasos de cadena impar y el 
colesterol (Fig. 1).

Síntomas clínicos
Existen varias formas clínicas: 

 – Forma neonatal: cursa como una ence-
falopatía severa de tipo “intoxicación” 
acompañado de intolerancia digestiva, 
deshidratación, crisis convulsivas con 
afectación neurológica, coma y fallo 
multiorgánico. Puede complicarse con 
una sepsis.

 – Forma aguda intermitente: cursa con 
episodios de tipo “intoxicación”, epi-
sodios amenazadores para la vida, 
síntomas neurológicos y/o digestivos. 
Ataxia, letargia, coma, edema cere-
bral, síndrome de Reye-like. Pueden 
tener convulsiones desencadenadas 
por cuadros infecciosos, cirugía, trans-
gresiones dietéticas, etc.

 – Forma crónica progresiva: suele pro-
ducir síntomas relacionados con ali-
mentación, vómitos cíclicos, anorexia, 
fallo en el crecimiento, encefalopatía 
con síntomas extrapiramidales, infec-
ciones de repetición (sobre todo can-
didiasis crónica mucocutánea).
Otras alteraciones concomitantes son: 

neutropenia, anemia, trombopenia, mio-
cardiopatía, anomalías inmunológicas, 
pancreatitis, osteoporosis, desnutrición, 
síndrome de piel escaldada (déficit de iso-
leucina), descamación, alopecia, úlceras 
corneales.

Algunos pacientes diagnosticados por 
cribado pueden estar asintomáticos.

Factores que precipitan las 
descompensaciones
 – Ayuno, ingesta insuficiente, ejercicio 

físico intenso, fiebre, infecciones.
 – Trasgresión dietética con ingesta ele-

vada de proteínas.

Exámenes complementarios 
 – Pueden presentar acidosis, cetosis, 

hiperamoniemia, hiperlactacidemia y 
trastornos hidroelectrolíticos. Puede 
haber hipoglucemia/hiperglucemia, 
hipocalcemia, alteración de la función 
hepática, neutropenia, anemia, trom-

21.
Acidemia propiónica

P. Quijada Fraile, E. Martín Hernández, P. Campos Martín, D. Barrio Carreras, 
M.T. García Silva
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bopenia, anomalías inmunológicas y 
disminución de coenzima Q10.

 – Metabolitos específicos: aumento de 
glicina, 3-OH-propiónico, metilcitrato 
y cuerpos cetónicos en orina y aumen-
to de glicina, alanina, C3-acilcarnitina 
(propionil-carnitina) y ácidos grasos de 
cadena impar en sangre.

Diagnóstico
El diagnóstico de confirmación se 

realiza mediante estudio genético de los 
genes PCCA (13q32) y PCCB (3q21-22) y/o 
mediante estudio de la actividad enzimá-
tica de propionil-CoA carboxilasa (PCC) 
en linfocitos o fibroblastos.

Tratamiento de mantenimiento
Medidas dietético-nutricionales
 – Dieta normo o ligeramente hipercaló-

rica restringida en valina, isoleucina, 
metionina y treonina. El total de calo-
rías y de proteínas se reparten en 5-6 
tomas a los largo del día. Suplementos 
dietéticos especiales, según indicacio-
nes dadas en consulta.

 – Evitar ayunos superiores a 4 horas en 
lactantes y a 6 horas en el resto de los 
casos. A partir de los 2 años, cuando 
aumenta el tiempo de ayuno nocturno 
se debe administrar maizena cruda en 
la última toma a 1-2 g/kg disuelta en 
agua o en su preparado nutricional 

Metionina
Valina

Isoleucina
Treonina

Colesterol
Ácidos grasos de

cadena impar
Producción intestinal

Propionil-CoA

D-metilmalonil-CoA

L metilmalonil CoA 

Succinil-CoA

Propionil-CoA
Carboxilasa

Biotina

Metilmalonil-CoA
Racemasa

Metilmalonil-CoA
Mutasa

Adenosil
Cobalamina

Detalle enzimático de la vía del propionato

FIGURA 1. Fuentes de ácido propiónico. El origen principal del ácido propiónico deriva, por 
parte de las proteínas, de cuatro aminoácidos esenciales: valina, isoleucina, metionina y treo-
nina y, por parte de los lípidos, de los ácidos grasos impares y la cadena lateral del colesterol. 
Una vez formado el propionato, el organismo lo metaboliza hacia el ciclo de Krebs, mediante 
la síntesis de los ácidos metilmalónico y succínico, pasos metabólicos que precisan de la ac-
tuación sucesiva de dos apoenzimas: propionil-CoA carboxilasa y metilmalonil-CoA mutasa 
y de dos coenzimas: biotina y vitamina B12. Toda alteración molecular que impida o dificulte 
la síntesis o adecuada función de cualquiera de estos dos enzimas o coenzimas, generará un 
trastorno del metabolismo del propionato que implicará un acúmulo, bien sea exclusivamente 
del propio ácido propiónico (en el caso de alteración de la propionil-CoA carboxilasa o de la 
biotina) o bien de ácido metilmalónico preferentemente y ácido propiónico (en los defectos 
de metilmalonil-CoA mutasa y vitamina B12).
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en frío en relación peso volumen 1:2 
(mínimo).

 – Prevenir las descompensaciones. Evi-
tar trasgresiones dietéticas, empezar 
con el régimen de urgencia en situa-
ciones de riesgo, y poner perfusión 
de suero glucosado en los ayunos 
previos.

Medicación
 – Suplementos de L-isoleucina, carnitina 

y biotina. Otros según clínica: coenzi-
ma Q10, metronidazol, agentes laxan-
tes, probióticos.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Los síntomas o signos clínicos que 
pueden indicar descompensación me-
tabólica son rechazo del alimento, vó-
mitos, trastornos del comportamiento, 
somnolencia, hipotonía, movimientos 
anormales o incluso coma si hiperamo-
niemia grave.

1.3. Medidas domiciliarias
Lo más importante es mantener la nu-

trición para evitar el catabolismo. 
Se deben dar instrucciones por escrito 

a la familia del régimen de urgencia nutri-
cional que deben realizar en situaciones 
de riesgo como infecciones, vacunacio-
nes, cirugía, ayuno, etc.

Se deberá llevar control de la ingesta 
diaria y pesar al niño regularmente.

Determinar los cuerpos cetónicos en 
orina en función de la clínica. 

Nutrición si tolerancia oral
En su domicilio, antes de acudir al 

hospital:
 – Dar tomas frecuentes cada 2-4 horas 

o nutrición enteral a débito continuo 
en pacientes que llevan sonda naso-

gástrica o gastrostomía. Se recomien-
da dar alimentos ricos en hidratos de 
carbono. Disponer de Régimen de 
urgencia dietético nutricional (Tablas 
1, 2 y 3).

 – Suprimir las proteínas durante 24-48 
horas y aumentar en un 10% las calo-
rías aportando los líquidos necesarios. 
Debe tolerar por boca como mínimo 
el 85% de lo prescrito. Tras mejoría y 
una vez superado el episodio, se rein-
troducen proteínas poco a poco, en 
3-4 días según régimen de urgencia 
ambulatorio (Tablas 1, 2 y 3).

 – Tipo de alimentos: alimentos hipo-
proteicos o aproteicos (consultar lista 
de alimentos en último informe del 
paciente o en su historia clínica y Ré-
gimen de urgencia).

 – Para el mejor manejo del paciente se 
puede recurrir a suplementos dieté-
ticos especiales:
 - Formula con hidratos de carbono y 

lípidos exenta en proteínas: PFD® 
(Mead Johnson), Energivit® (Nutri-
cia), KcaLIP® (Orphan Europ) (Tabla 
4).

 - Fórmula especial exenta en metio-
nina, treonina, valina e isoleucina 
(Tabla 5).

 En caso de no disponer de estas fór-
mulas se pueden usar:
 - Polímeros de glucosa: maltodex-

trina, disueltos en agua o zumo de 
frutas (naranja, pera o manzana): 1 
g = 4 kcal.

 - Aceites de cadena larga o LCT: 1 cc 
≈ 9 kcal.

Fármacos
 – Continuar con carnitina y biotina.
 – Retirar suplemento de L-isoleucina.
 – Antipiréticos si fiebre: paracetamol o 

ibuprofeno a dosis habituales.
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1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Deben acudir al hospital en las si-
guientes situaciones:
 – Rechazo de la alimentación y/o vómi-

tos y/o diarrea o si fracasa la tolerancia 
oral del régimen de urgencia.

 – Si presenta cuerpos cetónicos positi-
vos en orina.

 – Deterioro clínico de su estado general.
 – Siempre que aparezcan síntomas neuro-

lógicos que antes no tenía como hipo-
tonía, movimientos anormales, somno-
lencia, trastornos del comportamiento.

1.5. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales
 – Se debe realizar historia clínica haciendo 

énfasis en conocer los factores desenca-
denantes de la descompensación con el 
fin de dar un tratamiento eficaz.

 – Conocer el estado basal del pacien-
te, se debe preguntar a los padres 
si creen que ha habido un deterioro 
clínico, sobre todo en aquellos pacien-
tes con encefalopatía secundaria a una 
descompensación previa.

 – En el caso de pacientes previamen-
te asintomáticos (sobre todo en pa-
cientes diagnosticados por cribado), 
cualquier síntoma puede indicar una 
descompensación.

Actitud a seguir
Los criterios de ingreso son:

 – Si descompensación metabólica: aci-
dosis metabólica y/o hiperamoniemia 
y/o cetonuria.

 – Si empeoramiento del estado general.
 – Si no se puede asegurar tolerancia oral 

o por sonda y/o gastrostomía.
 – Pancreatitis.
 – Si la enfermedad concomitante pre-

senta criterios de ingreso: ejemplo 

neumonía con dificultad respiratoria, 
gastroenteritis con deshidratación, etc.

Analítica de Urgencias
 – Gasometría y amonio, hemograma, 

proteína C-reactiva (PCR), coagula-
ción, perfil hepatorrenal, glucemia, 
sodio, potasio, cloro, calcio, láctico y 
sistemático de orina con cuerpos ce-
tónicos. Si clínica de dolor abdominal 
valorar pedir amilasa.

 – Se añadirá al resto de la analítica aque-
llas pruebas específicas según el factor 
desencadenante.

 – En las descompensaciones puede ha-
ber acidosis metabólica con cetosis, 
hiperamoniemia e hiperlactacidemia.

1.6. Medidas farmacológicas y de 
fluidos
Tratar los factores precipitantes: 
infección, fiebre, shock, etc.

Nutrición
Siempre que sea posible mantener el 

aporte nutricional por vía enteral. 
Se debe iniciar (si no lo han hecho pre-

viamente en su domicilio) o continuar con 
el régimen de urgencia o los productos 
sin proteínas indicados en el apartado 
previo.

Sueroterapia intravenosa
 – En caso de fracaso de tolerancia oral, a 

su llegada a Urgencias se debe iniciar 
suero glucosado al 10% con iones. 

 Las necesidades de glucosa en función 
de la edad son: 
 - 1-12 meses: 8-10 mg/kg/min (5-6 cc/

kg/h).
 - 1-3 años: 7-8 mg/kg/min (4-5 cc/

kg/h).
 - 4-6 años: 6-7 mg/kg/min (3,5-4 cc/

kg/h).
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 - 7-12 años: 5-6 mg/kg/min (3-3,5 cc/
kg/h).

 - Adolescentes: 4-5 mg/kg/min (2,5-3 
cc/kg/h).

 - Adultos: 3-4 mg/kg/min (2 cc/kg/h).
 – Si hay hiperglucemia: no bajar el ritmo 

del suero. Se añadirá Insulina a 0,05-
0,1 UI/kg/h.

 – Iniciar tolerancia enteral en cuanto sea 
posible (por boca y/o sonda y/o gas-
trostomía) con productos sin proteínas.

 – Introducir poco a poco las proteínas 
hasta llegar en 3-4 días al esquema de 
alimentación previo, según régimen 
de urgencia.

Nutrición parenteral 
En caso de fracaso de tolerancia o im-

posibilidad de alimentación enteral.

Medicación
 – En caso de hiperamoniemia: N-car-

bamilglutamato (Carbaglu®, com-
primidos de 200 mg), primera dosis 
de 100-200 mg/kg y posteriormente 
seguir con 100-200 mg/kg/día reparti-
do en 3-4 dosis. Si la hiperamoniemia 
persiste, se asociaría el protocolo de 
quelantes de amonio.

 – Carnitina: 200 mg/kg/día, vía intrave-
nosa/oral en 4 dosis (máximo 6 g/día).

 – Biotina: 20 mg/día en 1 o 2 dosis, vía 
oral.

 – Retirar el suplemento de L-isoleucina 
si no lo han hecho previamente.

 – Metronidazol: 10-20 mg/kg/día en una 
dosis durante 5-7 días al mes.

Otras medidas
 – Equilibrio hidroelectrolítico y áci-

do-base. Tratamiento de la acidosis 
metabólica. Se puede utilizar bicarbo-
nato si precisa para mantener pH > 
7,25 aunque se debe tener en cuenta 

que no se recomienda una corrección 
completa y rápida de la acidosis.

 – Medidas de apoyo respiratorio si las 
precisara.

 – En caso de edema cerebral puede ser 
necesaria la intubación e hiperventi-
lación, así como la administración de 
manitol a 0,25-0,5 g/kg y/o furosemida 
1 mg/kg.

 – Tratamiento anticonvulsivante si fuera 
necesario, evitando el ácido valproico.

 – Otros tratamientos en función de la 
clínica. 

 – Evitar salicilatos.
 – Hemodiafiltración si fallan las medidas 

anteriores o acidosis severa e hipera-
moniemia > 400 µmol/L (> 720 µg/dl).

1.7. Valoración de la evolución
 – Es muy importante la valoración estre-

cha del paciente, vigilando la aparición 
de cualquier síntoma neurológico que 
pueda indicar una descompensación 
de la enfermedad.

 – En caso de sueroterapia, iniciar ali-
mentación por vía enteral en cuan-
to la situación lo permita y retirar el 
suero cuando se asegure una buena 
tolerancia.

 – Se solicitará un control analítico si han 
presentado alguna alteración previa. 1) 
Si aumento del amonio, realizar con-
trol a las 2 horas. 2) Control de cuerpos 
cetónicos en sangre y/u orina hasta 
normalización. 3) Realizar control de 
gasometrías con ácido láctico si aci-
dosis o hiperlactacidemia hasta nor-
malización de las alteraciones según 
clínica. 4) Si anemia, puede requerir 
transfusión de hematíes.

1.8. Criterios de alta
 – Si el paciente se encuentra estable, se 

ha tratado la enfermedad intercurren-
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te y puede tomar su medicación así 
como su alimentación.

 – Si normalización de los parámetros 
analíticos.

 – Se debe hacer cuando los padres se 
sientan seguros con el tratamiento.

1.9. Recomendaciones al alta
 – Seguirá las recomendaciones dadas 

en la consulta, manteniendo su trata-
miento habitual.

 – Es importante la reintroducción de 
las proteínas de forma progresiva, 
para ello seguirán las instrucciones 
del régimen de urgencia, aumentan-
do cada día los gramos indicados de 
proteínas según tabla adjunta (Tablas 
1, 2 y 3).
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

La acidemia metilmalónica es un error 
congénito del metabolismo del propiona-
to causado por el déficit del enzima metil-
malonil-CoA mutasa (Fig. 1). La fuente prin-
cipal de propionato son los aminoácidos 
de cadena ramificada (valina, leucina, iso-
leucina y treonina) y, en menor medida, los 
ácidos grasos de cadena impar, el coles-
terol y la producción de la flora bacteriana 
intestinal. La expresión clínica dominante 
en estos pacientes es la tendencia crónica 
a la acidosis metabólica junto a episodios 
agudos de descompensación. La compli-
cación más frecuente a medio plazo es la 
disfunción renal progresiva con afectación 
tubular y disminución del filtrado glomeru-
lar. El objetivo del tratamiento es reducir 
las fuentes de los precursores, por lo que 
incluye una dieta baja en proteínas y fár-
macos como la carnitina y el metronidazol. 
Algunos pacientes responden a dosis far-
macológicas de vitamina B12.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Aunque se puede producir una des-
compensación metabólica sin ningún des-

encadenante claro, hay ciertas circunstan-
cias que conllevan un riesgo aumentado: 
las infecciones intercurrentes (sobre todo 
las gastroenteritis), períodos de ayuno, 
transgresiones dietéticas, el esfuerzo físico 
intenso o episodios de estrés para el orga-
nismo como una intervención quirúrgica.

Los síntomas de una descompensa-
ción pueden ser sutiles e inespecíficos, 
como letargia y menor apetito del ha-
bitual, o una exacerbación de síntomas 
neurológicos preexistentes. Los vómitos 
son un síntoma al que siempre debemos 
dar importancia.

1.3. Medidas domiciliarias
En caso de procesos intercurrentes 

(fiebre...) o si en su opinión su hijo “no se 
encuentra bien”, se pondrá en contacto 
con su médico especialista en metabo-
lismo y pondrá en marcha el régimen de 
urgencia domiciliario:
• Reducir al 50% la ingesta proteica de 

la dieta, compensando estas calorías 
con el aumento proporcional de un 
preparado sin proteínas.

• Se administrará al niño polímeros de 
glucosa (hidratos de carbono de libe-
ración lenta). Los polímeros de glucosa 
se deben preparar en agua fría con el 
fin de que no se rompan los enlaces de 

22.
Acidemia metilmalónica

J. de las Heras Montero, M. Llarena Fernández, C. Alcalde Martín,  
F. Andrade Lodeiro
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los hidratos de carbono y no se pierda 
su propiedad de liberación lenta. Se 
administrarán de forma continua en 
pequeñas cantidades cada 2-3 horas. 
La Tabla 1 muestra la concentración 
adecuada según la edad del paciente. 

• Doblar la dosis de carnitina oral.
• Observar el estado general. Si vómi-

tos, o el estado general no mejora o 
empeora, deberá acudir al hospital.

1.4. Valoración inicial en Urgencias 
Consideraciones generales
 – Con frecuencia hay daño renal preexis-

tente, que puede ser exacerbado en 

la descompensación. Tener en cuenta 
un posible fallo renal.

 – La pancreatitis es una complicación 
relativamente frecuente, que se debe 
sospechar ante cuadros abdominales 
o hipocalcemia. La amilasa y la lipa-
sa pueden ser normales al inicio del 
cuadro.

 – La acidosis puede ser potencialmente 
muy grave. Ante pH < 7,2 o bajando, o 
exceso de bases inferior a -10 mmol/L, 
se deberá valorar tratamiento con bi-
carbonato sódico.

 – Es importante comenzar la alimen-
tación oral en cuanto sea posible, 

Metionina
Valina

Isoleucina
Treonina

Colesterol
Ácidos grasos de

cadena impar
Producción intestinal

Propionil-CoA

D-metilmalonil-CoA

L-metilmalonil-CoA 

Succinil-CoA

Propionil-CoA
Carboxilasa

Biotina

Metilmalonil-CoA
Racemasa

Metilmalonil-CoA
Mutasa

Adenosil
Cobalamina

Detalle enzimático de la vía del propionato

FIGURA 1. Fuentes de ácido propiónico. El origen principal del ácido propiónico deriva, por 
parte de las proteínas, de cuatro aminoácidos esenciales: valina, isoleucina, metionina y treo-
nina y, por parte de los lípidos, de los ácidos grasos impares y la cadena lateral del colesterol. 
Una vez formado el propionato, el organismo lo metaboliza hacia el ciclo de Krebs, mediante 
la síntesis de los ácidos metilmalónico y succínico, pasos metabólicos que precisan de la ac-
tuación sucesiva de dos apoenzimas: propionil-CoA carboxilasa y metilmalonil-CoA mutasa 
y de dos coenzimas: biotina y vitamina B12. Toda alteración molecular que impida o dificulte 
la síntesis o adecuada función de cualquiera de estos dos enzimas o coenzimas, generará un 
trastorno del metabolismo del propionato que implicará un acúmulo, bien sea exclusivamente 
del propio ácido propiónico (en el caso de alteración de la propionil-CoA carboxilasa o de la 
biotina) o bien de ácido metilmalónico preferentemente y ácido propiónico (en los defectos 
de metilmalonil-CoA mutasa y vitamina B12).
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introduciendo proteínas de manera 
escalonada. Si a las 48 horas no ha 
sido posible la alimentación oral, se 
deberá comenzar con nutrición paren-
teral total.

Actitud a seguir
 – Ante shock o mal estado general, se 

debe ingresar en la Unidad de Cui-
dados Intensivos Pediátricos desde el 
principio.

 – Si ingresa en planta, se debe hacer 
una minuciosa valoración clínica in-
cluyendo presión arterial y escala de 
coma de Glasgow aunque el paciente 
no impresione de encefalopatía, para 
poder reconocer cambios en caso de 
deterioro.

Analítica de Urgencias
Se realizarán los siguientes análisis:

Sangre
 – Gasometría venosa.
 – Amonio, lactato.

 – Hemograma, glucosa, urea, iones, cal-
cio, fósforo, perfil hepático.

 – Amilasa/lipasa.

Orina
 – Descartar infección de orina.
 – Cuerpos cetónicos.

1.5. Medidas farmacológicas o de 
fluidos

Ante una descompensación, aunque 
en situaciones leves en pacientes que no 
se han deteriorado rápidamente en el 
pasado, se podría manejar con líquidos 
y fármacos por vía oral, dado que la ma-
yoría de los pacientes habrán recibido tra-
tamiento con polímeros de glucosa oral 
en su domicilio antes de decidir acudir 
al hospital, y la potencial gravedad del 
cuadro, en la mayoría de las ocasiones se 
comenzará con tratamiento intravenoso.

Fluidoterapia
 – Suero: glucosa al 10% + ClNa al 20% 

(2,5 ml por cada 100 ml de glucosa al 

TABLA 1. Dosis de polímeros de glucosa y normas de administración recomendadas

Edad (años)
Concentración polímeros de glucosa %

(g/100 ml)
Volumen diario total 

recomendado*

0-1 10 150-200 ml/kg

1-2 15 95 ml/kg

2-6 20 1.200-1.500 ml**

6-10 20 1.500-2.000 ml**

> 10 25 2.000-2.400 ml**
*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado dividido 
entre 12 y administrado cada 2 horas o dividido entre 8 y administrado cada 3 horas. Durante el primer 
año de edad se recomienda: Edad 0-3 meses: 45-80 ml cada 2 horas; Edad 4-12 meses: 90-100 ml cada 
2 horas. Cantidades sugeridas desde el año de vida cada 2 horas: 1-2 años: 80-100 ml; 2-6 años: 100-
125 ml; 6-10 años: 125-165 ml; 10 años: 150-175 ml. **Volumen diario (24 horas) recomendado según 
edades. Edad 2 años: 1.200 ml; Edad 3-4 años: 1.300-1.400 ml; Edad 5-6 años: 1.500-1.600 ml; Edad 
7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 años: 2.000 ml; Edad 
14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.
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10%) + ClK al 10% (1 ml por cada 100 
ml de glucosa al 10%).

 – En caso de insuficiencia renal conoci-
da, no se añadirá potasio a la perfu-
sión de mantenimiento, a no ser que 
se objetive hipopotasemia.

 – Calcularemos el mantenimiento au-
mentando un 20% las recomendacio-
nes habituales: para los primeros 10 
kg: 120 ml/kg; para los siguientes 10 
kg: 60 ml/kg y a partir de entonces 25 
ml/kg, usando el peso del niño rehi-
dratado. Una vez calculado el déficit 
y el mantenimiento, se administrará el 
ratio adecuado de glucosa al 10% / 
solución salina al 0,45% para corregir 
el déficit dentro de las 24 horas.

Fármacos
 – Si el paciente es respondedor a la vi-

tamina B12 o no se conoce si es res-
pondedor: hidroxi-cobalamina 1 mg 
intramuscular cada 24 horas.

 – Carnitina:
 - Dosis de carga intravenosa: 100 mg/

kg a pasar en 30 minutos, después 
infusión continua de 4 mg/kg/h.

 - Vía oral: 200 mg/kg/día repartido en 
4 dosis.

 – Metronidazol: 7,5 mg/kg cada 8 horas 
vía oral o intravenosa.

 – Tratar infección, si la hubiera.
 – Fármacos a evitar: valproato sódico y 

lactulosa.

Dieta
Al igual que en la mayoría de los erro-

res innatos del metabolismo, la dieta es 
una parte fundamental del tratamiento. 
Se suspenderá temporalmente el aporte 
proteico. Este período no debe exceder 
las 24-48 horas. Si el paciente está clíni-
camente bien, se probará tolerancia oral 
con preparados exentos de proteínas o 

polímeros de glucosa. Para prevenir el ca-
tabolismo endógeno, es aconsejable el 
aporte de al menos el requerimiento ca-
lórico estimado para su edad. Cuando el 
paciente se encuentre clínica y analítica-
mente bien, se valorará la reintroducción 
del aporte proteico escalonadamente, a 
razón de unos 0,2 g de proteína/kg/día 
hasta llegar a su tolerancia proteica basal 
en aproximadamente 2-3 días. Si no se 
consigue introducir la alimentación oral, 
valorar comenzar a las 48 horas nutrición 
parenteral (NPT) para evitar la malnutri-
ción.

Manejo de alteraciones analíticas más 
frecuentes
Acidosis metabólica

La acidosis severa es potencialmente 
muy peligrosa. No se administra bicarbo-
nato sódico de rutina, pero si la acidosis 
persiste tras la corrección de la perfusión, 
se puede administrar bicarbonato sódico 
si pH < 7,2 o disminuyendo, o exceso de 
bases inferior a -10 mmol/L. Inicialmente 
se administra media corrección [0,15 × 
peso × exceso de bases (mmol/L)] mmol 
de bicarbonato sódico a pasar en al me-
nos 30 minutos. Se debe realizar control 
gasométrico y de urea plasmática. Admi-
nistrar una nueva dosis si se precisa. Si 
se administra una segunda dosis, debe-
remos vigilar la concentración plasmática 
de sodio. Si la acidosis persiste, se deben 
valorar otras causas (examinar perfusión, 
presión arterial, relleno capilar y flujo uri-
nario), además de excluir pancreatitis y 
cardiomiopatía. Se considerará la hemo-
filtración, la ventilación mecánica y el uso 
de inotropos.

Hiperamoniemia
Si hiperamoniemia, considerar N-car-

bamilglutamato 250 mg/kg en dosis única 
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vía oral. Se puede repetir si precisa. Otra 
opción es benzoato sódico 250 mg/kg/
día vía intravenosa en perfusión continua 
u oral repartido cada 6 horas.

Hipopotasemia
La hipopotasemia es una complicación 

frecuente que se debe corregir.

Hiperglucemia
En caso de hiperglucemia mantenida 

(glucosa > 250 mg/dl), se debe valorar el 
comenzar infusión de insulina en vez de 
bajar el aporte de glucosa, bajo vigilan-
cia estrecha en Cuidados Intensivos de 
Pediatría. Se puede comenzar a una dosis 
de 0,01-0,02 UI/kg/h, que se ajustará en 
función de los controles de glucemia. Si 
hiperglucemia severa con láctico elevado 
(> 5 mmol/L), valorar reducir la infusión de 
glucosa en vez de aumentar la perfusión 
de insulina.

1.6. Complicaciones
Aparte de la pancreatitis, existen otras 

posibles complicaciones:
• Cardiomiopatía. Se puede desarrollar 

en cualquier momento, incluso en la 
fase de recuperación. Se debe realizar 
monitorización cardiaca. Realizar eco-
cardiografía ante signos de problemas 
cardio-respiratorios.

• Episodios stroke-like. Pueden ocurrir 
en cualquier momento, generalmen-
te de inicio súbito en la fase de recu-
peración. La forma de presentación 
suele ser como un “desorden del 
movimiento”.

1.7. Valoración de la evolución
Monitorización cada 4-6 horas a menos 

que se produzca deterioro o no mejoría.
• Clínica: escala de coma de Glasgow y 

presión arterial.

• Analítica:
 – Gasometría.
 – Amonio.
 – Urea, electrolitos.
 – Glucosa.
 – Calcio (si hipocalcemia sospechar 
pancreatitis), fósforo (amilasa y 
lipasa si sospecha pancreatitis, 
puede estar normal al inicio del 
cuadro).

Si no hay mejoría o se produce un 
deterioro (estado clínico, acidosis, hi-
peramoniemia, sobrecarga de líquidos), 
es probable que precise cuidados in-
tensivos. Se considerará el uso urgente 
de ventilación asistida y hemofiltración. 

1.8. Criterios de alta
Solo dar alta al domicilio si, tanto el 

médico como los padres, están de acuer-
do, después de hablar con el especialista 
de metabolismo. La familia debe tener 
un plan claro de actuación y volver al 
hospital si el estado general del niño se 
deteriora.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

La enfermedad por jarabe de arce 
(MSUD, Maple Syrup Urine Disease) es 
una enfermedad metabólica hereditaria. 
Se origina por un defecto del complejo 
enzimático deshidrogenasa de α-cetoáci-
dos de cadena ramificada (branched-chain 
α-keto acid dehydrogenase complex, BC-

KDC), que interviene en el primer paso 
del metabolismo de los aminoácidos de 
cadena ramificada (Fig. 1). Su mal funcio-
namiento causa un aumento en el orga-
nismo de los aminoácidos leucina, isoleu-
cina, valina y de sus ácidos derivados. La 
elevación de leucina y de sus cetoácidos 
provoca daño neurológico cerebral, tanto 
de forma aguda como de forma crónica.

La leucina, isoleucina y valina son ami-
noácidos de cadena ramificada (branched 

23.
Enfermedad de jarabe de arce (Maple Syrup 
Urine Disease, MSUD)

C. Alcalde Martín, J. de las Heras Montero, M. Llarena Fernández,  
F. Andrade Lodeiro

Leucina

ác. α-cetoisocaproico

Isovaleril-CoA

Acetoacetato Acetil-CoA

Isoleucina

ác. α-ceto-β-metilvalérico

α-metilbutiril-CA

Valina

α-cetoisovalérico

Isobutiril-CoA

Propionil-CoA

Succinil-CoA

Cetogénico
Cetogénico y
glucogénico 

Aloisoleucina

Glucogénico

Ciclo de
Krebs Gluconeogénesis

FIGURA 1. Vías me-
tabólicas de los ami-
noácidos de cadena 
ramif icada ( leucina, 
isoleucina y valina). En 
la enfermedad de jara-
be de arce se produce 
un bloqueo en esta vía 
debido a la deficiencia 
del complejo multienzi-
mático deshidrogena-
sa de los α-cetoácidos 
de cadena ramificada 
(branched-chain α-keto 
acid dehydrogenase 
complex, BCKDC) (in-
dicado mediante una 
barra negra).
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chain aminoacids, BCAA) que se metabo-
lizan de manera análoga en sus primeros 
pasos, siendo el inicial la transaminación 
reversible de los tres BCAA, dando lu-
gar a sus correspondientes α-cetoácidos 
de cadena ramificada (branched chain 
ketoacids, BCKA): α-ceto-isocaproico, 
α-ceto-β-metilvalérico y α-ceto-isovalé-
rico. El segundo paso, la descarboxilación 
oxidativa irreversible de los BCKA es ca-
talizada por el complejo multienzimático 
deshidrogenasa de α-cetoácidos de ca-
dena ramificada BCKDC, resultando de 
esta reacción el isovaleril-CoA, α-metilbu-
tiril-CoA y el isobutiril-CoA. Tras una ter-
cera etapa común de deshidrogenación, 
las vías metabólicas de cada BCAA diver-
gen. Los metabolitos finales de la leucina 
son el acetoacetato y el acetil-CoA, el cual 
se puede incorporar al ciclo de Krebs, por 
lo que la leucina es un aminoácido ceto-
génico. La valina se metaboliza a propio-
nil-CoA y, posteriormente, a succinil-CoA, 
que puede entrar en el ciclo de Krebs o 
ser convertida en glucosa por gluconeo-
génesis. La isoleucina se metaboliza a 
acetil-CoA y a succinil-CoA, por lo que 
es tanto cetogénico como glucogénico 
(Fig. 1).

El tratamiento de la enfermedad cons-
ta de 2 apartados principales: 
• Un control dietético diario: con una 

dieta restringida en leucina (Leu), 
y suplementada con preparado de 
aminoácidos exento en aminoáci-
dos de cadena ramificada, además 
de isoleucina (Ile) y valina (Val). Con 
esta dieta se intenta conseguir man-
tener unos niveles de leucina < 200 
µmol/L, para conseguir un desarrollo 
neurológico normal y evitar descom-
pensaciones.

• Control y tratamiento precoz de las cri-
sis metabólicas o descompensaciones.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Las descompensaciones agudas pue-
den ocurrir por la aparición de procesos 
intercurrentes:
• Infecciones (gastroenteritis más fre-

cuente).
• Fiebre.
• Deshidratación.
• Traumatismos severos.
• Ayunos prolongados.
• Cirugías.
• En ocasiones no se encuentra causa 

desencadenante.
Los signos clínicos que hay que vi-

gilar ante la sospecha precoz de crisis 
aguda:
• Vómitos: es el signo clínico inicial 

más frecuente y el que tiene más 
valor.

• La afectación del estado de concien-
cia, que es el signo clínico de grave-
dad más importante: somnolencia, le-
targia, ataxia, alteración del lenguaje 
u otra clínica neurológica.

• Sensación subjetiva de que el niño no 
está bien, que se encuentra raro.

• Dolor abdominal, puede asociarse a 
pancreatitis.

• Cambios en la orina:
 – Olor a jarabe de arce.
 – Cetonuria positiva.

1.3. Medidas domiciliarias
El tratamiento de las crisis agudas se 

basa en 3 objetivos:
1. Eliminar las sustancias tóxicas (leucina 

y sus ácidos derivados).
2. Inhibir el catabolismo (destrucción) 

proteico endógeno, que aumenta la 
producción de leucina.

3. Estimular el anabolismo (construcción) 
proteico, que va a disminuir los niveles 
de leucina plasmática.
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Ante la menor sospecha de descom-
pensación, o con la aparición de enfer-
medades intercurrentes:
 – Controlar la temperatura y tratar para 

intentar mantener en valores menores 
de 38,5°C con medidas físicas, meta-
mizol, paracetamol o ibuprofeno, evi-
tar la ácido acetilsalicílico.

 – Evitar otras circunstancias que empeo-
ren la descompensación: el ejercicio 
físico intenso, el ayuno.
 - Disminuir la ingesta de proteínas de 

alto valor biológico a un 50% o sus-
pender completamente si empeora 
o aparecen vómitos.

 - Sustituir la disminución de ingesta de 
proteínas naturales, aumentando la 
administración de productos para 
enfermedad de jarabe de arce hasta 
2-3 g/kg/día, para compensar la dis-
minución de los aportes de proteínas 
naturales por la cantidad equivalente 
de aminoácidos especiales.

 - Administrar líquidos abundantes, y 
soluciones ricas en hidratos de car-

bono, ya sea de forma casera (au-
mentando las raciones de hidratos 
de carbono) o en forma de políme-
ros de glucosa.

 - Los polímeros de glucosa se ofre-
cen en poca cantidad y de forma fre-
cuente, en agua fría para no romper 
los enlaces de los polímeros de glu-
cosa, asociados al producto protei-
co libre de aminoácidos de cadena 
ramificada (BCAA). Dividiendo la 
cantidad adecuada, según la Tabla 
1, en 12 tomas y administrándola 
cada 2 horas.

 Por ejemplo, una preparación es-
tándar sería: MSUD Anamix Infant® 
(75 g) + polímeros de glucosa [Re-
source® Dextrine Maltosa® (Nestlé 
HN), Fantomalt® (Nutricia), Vitajou-
le® (Vitafló), Dextrinomaltosa NM® 
(Nutrición Médica)] o fórmula con 
hidratos de carbono y lípidos exen-
ta en proteínas [Energivit® (Nutri-
cia), PFD® (Mead Johnson), KcaLIP® 
(Orphan Europe) (13 g)] y 500 ml de 

TABLA 1. Dosis recomendadas de polímeros de glucosa para el tratamiento vía oral

Edad 
(años)

Concentración polímeros 
de glucosa % (g/100 ml)

Volumen diario total 
recomendado* Energía necesaria

0-1 10 150-200 ml/kg 120-140 kcal/kg/día

1-2 15 95 ml/kg 80-100 kcal/kg/día

2-6 20 1.200-1.500 ml** 960-1.200 kcal/día
(80-100 kcal/kg/día)

6-10 20 1.500-2.000 ml** 1.200-1.600 kcal/día
(80-100 kcal/kg/día)

> 10 25 2.000-2.400 ml** 2.000 kcal/día
(40-45 kcal/kg/día)

BCAA: aminoácidos de cadena ramificada (leucina, isoleucina y valina). *La cantidad sugerida para cada 
toma normalmente será el volumen diario total recomendado dividido entre 12 y administrado cada 2 
horas. **Volumen diario (24 horas) recomendado según edades. Edad 2 años: 1.200 ml; Edad 3-4 años: 
1.300-1.400 ml; Edad 5-6 años: 1.500-1.600 ml; Edad 7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 
10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 años: 2.000 ml; Edad 14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.
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agua (aportan 80 kcal y 2 g de ami-
noácidos por 100 ml).

 - Se deben añadir electrolitos (sodio, 
potasio) a las bebidas utilizando 
mezclas de soluciones de rehidrata-
ción estándar, para evitar la hipona-
tremia y los trastornos electrolíticos.

 - Los aportes de calorías deben ser 
siempre en general un 30% más de 
los aportes calóricos normales para 
su edad y peso.

 - Doblar la dosis de los suplementos 
de valina y de isoleucina, o iniciar su 
tratamiento en caso de no tomarlos, 
con dosis iniciales de 15-30 mg/kg/
día.

 - La valina es fundamental, nunca 
debe suspenderse su administra-
ción, ya que actúa como compe-
tidor del transporte de leucina al 
cerebro.

1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Se deberá acudir al hospital para va-
loración:
 – En caso de empeoramineto o no me-

joría. 
 – Presencia de síntomas neurológicos. 
 – Presencia de cuerpos cetónicos posi-

tivos en orina.

1.5. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales
 – De forma general, se debe ingresar 

a todos los pacientes, aunque sea 
unas horas para observación, salvo 
que haya mejoría clínica, analítica con 
aminoácidos en límites normales, bue-
na tolerancia oral y con seguridad de 
seguimiento domiciliario adecuado, 
adjuntando pauta de actuación.

 – Si presenta clínica neurológica grave, 
leucina en sangre alta con criterio de 

depuración artificial (véase más ade-
lante), o signos de edema cerebral 
valorar el traslado a una Unidad de 
Cuidados Intensivos.

Actitud a seguir
 – Anamnesis y exploración inicial: iden-

tificar desencadenantes, exploración 
física general y valoración neurológica.

 – Los MSUD tienen infecciones de re-
petición, por efecto inmunosupresor 
causado por la leucina y por sus ácidos 
derivados.

 – Valorar clínicamente el grado de des-
hidratación, peso, diuresis y signos 
clínicos.

 – Tomar las constantes vitales: presión 
arterial y frecuencia cardiaca.

 – Exploración neurológica completa:
 - Buscar signos clínicos de hiperten-

sión endocraneal (edema cerebral). 
Escala de coma de Glasgow, pupilas, 
reflejos, postura extremidades, ata-
xia, alteración en el lenguaje, fondo 
de ojo.

 – Exploración abdominal: buscar signos 
de pancreatitis. 

 – Exploración general completa: bus-
cando la causa de la descompensa-
ción.

Analítica de Urgencias
Pruebas complementarias iniciales:

 – Analítica sanguínea:
 - Aminoácidos.
 - Gasometría.
 - Glucosa.
 - Iones (Na, K, Ca), osmolaridad.
 - Amilasa, lipasa.

 – Analítica de orina:
 - Cuerpos cetónicos en orina.

 – Pruebas complementarias según sos-
pecha clínica causa de la descompen-
sación.
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1.6. Medidas farmacológicas o de 
fluidos
¿Vía oral o vía intravenosa?

Teniendo en cuenta la gravedad del 
cuadro desencadenante, el estado gene-
ral, y la tolerancia oral:
 – Decidir si necesita vía intravenosa, o si 

se puede manejar con aportes orales o 
por sonda nasogástrica (SNG).

 – Si presenta buena tolerancia y res-
ponde a las medidas realizadas por 
vía oral, mantener unas 8-12 horas en 
urgencias para observación.

 – Si precisa vía intravenosa, ingreso en 
planta de hospitalización o en una Uni-
dad con vigilancia si está disponible.

Si buen estado general
 – Buena tolerancia oral:

 - Ofrecer mezcla de aminoácidos 
especiales sin aminoácidos de ca-
dena ramificada (BCAA) (2-3 g/kg/
día) y de polímeros de glucosa se-
gún Tabla 1, hasta completar como 
mínimo 120-150 kcal/kg/día (> 30% 
necesidades basales) para revertir el 
catabolismo y estimular el anabolis-
mo proteico.

 - Calcular las entradas según necesi-
dades basales y grado de deshidra-
tación (2/3 pérdida el primer día y 
1/3 el segundo día). Sin sobrepasar 
1,5 veces las necesidades basales de 
líquidos al día, 150 ml/kg/día. 

 - Ofrecer en pocas cantidades, 5 ml 
cada 2 minutos. Dividir la cantidad 
total entre 12 tomas y ofrecer cada 
2 horas.

 - Si presenta náuseas o vómitos aisla-
dos: ondansetrón 0,15 mg/kg/dosis 
cada 8 horas vía oral/intravenosa.

 - Doblar la dosis de isoleucina y de 
valina al 1% (10 mg/ml) que tomaba 
habitualmente o administrar entre 

20-120 mg/kg (ajustar según niveles 
plasmáticos para conseguir niveles 
entre 400-600 µmol/L).

 Los niveles de isoleucina y valina 
disminuyen más rápidamente que 
la leucina, y su cantidad en las pro-
teínas es menor. Con niveles bajos 
de ambos es más difícil inducir el 
anabolismo proteico y, por lo tanto, 
descender los niveles de leucina. La 
valina compite directamente con la 
leucina en el transportador de la ba-
rrera hematoencefálica, por lo que 
es fundamental no suspender nunca 
su administración ni en la fase aguda 
ni en la fase crónica.

 - Probar sonda nasogástrica si no hay 
una buena tolerancia y mantiene 
buen estado general. Se puede ad-
ministrar ondansetrón 0,15 mg/kg/
dosis cada 8 horas para mejorar la 
tolerancia.

 – Mala tolerancia oral (sin respuesta al 
tratamiento previo):
 - Administrar suero glucosado al 10% 

a 6 ml/kg/h (10 mg/kg/min de gluco-
sa) hasta 9 ml/kg/h (15 mg/kg/min), 
ajustar según necesidades calóricas. 
 · En kcal: 58-86 kcal/kg/día.

 - Calcular necesidades basales y défi-
cit, administrar en forma de glucosa 
al 10% y ClNa al 0,45% (en lactantes) 
o al 0,9% (en niños > 1 año), para evi-
tar líquidos hipotónicos, según edad 
y natremia (mantener entre 138-145 
mmol/L). No pasar de 1,5 veces las 
necesidades basales de líquidos, o 
150 ml/kg/día.

 - Añadir potasio a dosis basales 2-4 
mEq/kg/día, si no presenta hiper-
potasemia y mantiene diuresis nor-
mal.

 - Valorar insulina rápida 0,05-0,2 UI/
kg/h en bomba de infusión continua 
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si glucemia > 250 mg/dl (14 mmol/L), 
o glucosuria mantenida.

 En la mayoría de los casos los apor-
tes de glucosa necesarios para re-
vertir el catabolismo van a precisar 
insulina para evitar la hiperglucemia. 
Lo ideal es mantener glucemias en-
tre 110-130 mg/dl sin glucosuria.

Si mal estado general
 – Iniciar suero glucosado al 10% (2 ml/

kg) en bolo intravenoso.
 – Bolo de suero fisiológico a 10-20 ml/

kg según estado hemodinámico, se 
puede repetir en caso necesario.

 – Continuar con el tratamiento intrave-
noso antes descrito.

 – Hay que tener en cuenta los líquidos 
recibidos en las expansiones iniciales 
para el cálculo.

 – Tan pronto como sea posible, iniciar 
alimentación enteral con aportes de 
aminoácidos sin aminoácidos de ca-
dena ramificada (BCCA).

 Si no se pautan aportes enterales por 
sonda nasogástrica será difícil llegar a 
la cantidad calórica suficiente para fre-
nar el catabolismo, y si no se aportan 
aminoácidos no se va a promover el 
anabolismo. En ese caso sería necesa-
rio canalizar una vía central, por la alta 
osmolaridad del suero, e iniciar una 
nutrición parenteral con aminoácidos 
sin leucina y con aportes de lípidos 
hasta 2 g/kg/día en cuanto esté dis-
ponible.
Hay que tratar la causa desencade-

nante para evitar que la descompensa-
ción se perpetúe: infección, dolor, deshi-
dratación, fiebre...

Los pacientes con MSUD tienen un 
cierto grado de inmunosupresión, por 
lo que las infecciones invasivas son más 
frecuentes que en la población sana, con 

especial incidencia de infecciones relacio-
nadas con catéter (Staphylococcus) y de 
infecciones fúngicas.

1.7. Valoración de la evolución
Durante el ingreso, valorar necesidad 

de ingresar en Unidad Pediátrica de Cui-
dados Intensivos (UCIP).

Clínica
 – Se deben reevaluar periódicamente 

los signos clínicos, prestando principal 
atención a los signos de edema cere-
bral: monitorizar frecuencia cardiaca 
(bradicardia), presión arterial (hiper-
tensión), escala de coma de Glasgow, 
pupilas, fondo de ojo, reflejos tendino-
sos (hiperreflexia), tensión de la fonta-
nela y medición de forma seriada del 
perímetro cefálico en lactantes.

 – Mantener diuresis > 2-4 ml/kg/h con 
osmolaridad urinaria entre 300-400 
mOsm/L.

 – Una vez que se tenga la analítica 
inicial con los niveles de aminoáci-
dos en sangre realizar ajustes de los 
mismos.

Analítica
Realizar controles cada 6-8 horas o 

según precise:
 – Mantener niveles de natremia entre 

138-145 mmol/L.
 – Evitar cambios bruscos en la osmolari-

dad en sangre (< 5 mOsm/L al día o < 
0,25 mOsm/L/h). Mantener osmolari-
dad sanguínea > 290 mOsm/L.

 Cambios bruscos en la osmolaridad > 
8 mOsm/L pueden favorecer la hernia-
ción cerebral.

 – Vigilar la aparición de hipopotasemia 
e hipofosfatemia.

 – Valorar según niveles de leucina ne-
cesidad de iniciar técnicas de depura-
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ción artificial. Véanse indicaciones de 
depuración extrarrenal (más adelante).

Aportes líquidos
 – Continuar con líquidos hasta 150% 

como máximo de las necesidades 
basales. Vigilar signos de edema ce-
rebral. Si sospecha de edema cerebral, 
no pasar del 100% de las necesidades 
basales. Evitar líquidos hipotónicos. 
Reevaluar y hacer balance hidroelec-
trolítico cada 12 horas.

Aportes energéticos
 – Mantener con un 120-150% de las 

necesidades basales (hasta 150 kcal/
kg/día) de las calorías según peso o 
superficie corporal.

 En casos de catabolismo intenso pue-
de ser necesario aportar hasta 3 veces 
sus necesidades basales de calorías, 
por lo que serían necesarios aportes 
intravenosos y enterales, con altas 
concentraciones de glucosa. 

Nutrición parenteral
 – Iniciar la nutrición parenteral lo antes 

posible con aportes de:
 - Aminoácidos: 

 · Preparación proteínas sin aminoá-
cidos de cadena ramificada a 2-3,5 
g/kg/día.

 · Suplementar con isoleucina y vali-
na 20-200 mg/kg/día al 1%. Mante-
ner niveles de ambos aminoácidos 
400-600 µmol/L.

 · Ajustar los aportes de glutamina y 
alanina 150-400 mg/kg/día según 
niveles en plasma.

 - Glucosa aportes según las necesi-
dades calóricas > 120% varía entre 
10-29 mg/kg/min de glucosa.

 - Lípidos a 2,5 g/kg/día y hasta un 40-
50% de las calorías totales.

 – Intentar mantener glucemias entre 
110-130 mg/dl, si es preciso con in-
sulina en infusión continua a ritmo de 
(0,05-0,2 UI/kg/h).

 – Si aparecen signos de distonía pue-
den ser causados por un aumento de 
la ratio leucina:tirosina, por lo que 
se debe valorar la administración 
de tirosina oral, 100-400 mg/kg/día 
puede ser suficiente para revertir el 
cuadro.

 – Añadir leucina, en forma de proteínas 
naturales o en la nutrición parenteral 
cuando los niveles de leucina en san-
gre estén en torno a 200 µmol/L.

1.8. Complicaciones durante la 
evolución
 – Monitorización analítica cada 4-8 horas 

según evolución, analítica en plasma 
y orina. Vigilando especialmente ami-
noácidos e iones, principalmente.

 – Balances y ajustes hidroelectrolíticos 
cada 12 horas.

 – Si signos de edema cerebral: trasladar 
a UCIP.
 - Disminuir los aportes de agua li-

bre, se necesitará una vía central 
para conseguir administrar los altos 
aportes calóricos con restricción de 
líquidos.

 - Elevar cabeza 30º.
 - Valorar realizar TC cerebral.
 - Tratamiento (siempre iniciar trata-

miento agresivo ante hiponatremia, 
ganancia de peso o depresión neu-
rológica):
 · Furosemida 1-2 mg/kg/dosis in-

travenosa.
 · Manitol 0,5-1 g/kg cada 60 minu-

tos intravenoso.
 · Suero salino hipertónico (3-5%): 

2,5 mEq/kg cada 60 minutos in-
travenoso.
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 – Si signos de herniación cerebral (asi-
metría pupilar, ofltalmoplejía o postu-
ras de decorticación):
 - Intensificar el tratamiento, valorar 

ventilación mecánica invasiva, y for-
zar el tratamiento antiedema.

 - La herniación cerebral es la causa 
principal de muerte en las descom-
pensaciones agudas de los pacien-
tes con MSUD.

 – Criterios de depuración renal artificial:
 - Criterios iniciales:

 · Leucina en plasma > 1.500 µmol/L 
y clínica neurológica.

 · Leucina en plasma > 2.500 µmol/L.
 · Síntomas neurológicos graves.
 · No tolerancia de aportes enterales 

necesarios para frenar el catabo-
lismo.

 - Criterios de mala evolución del des-
censo de leucina plasmática a las 24 
horas:
 · No descenso > 750 µmol/L o 

mantenerse > 1.000 µmol/L a las 
24 horas.

 · Deterioro clínico a las 24 horas de 
inicio del tratamiento.

 - La modalidad más efectiva es la he-
modiálisis intermitente.

 - Si no se dispone de ella, aunque tie-
nen menos efectividad, hemofiltración 
venovenosa o arteriovenosa y diálisis 
peritoneal (cuya única indicación re-
lativa se reserva solo para los recién 
nacidos o lactantes con problemas de 
accesos venosos, y siempre que no 
exista otra modalidad más efectiva).

 - La depuración artificial mejora la 
efectividad cuando es asociada con 
el tratamiento nutricional.

 Es fundamental inhibir el catabo-
lismo, para cortar el círculo de pro-
ducción de aminoácidos de cadena 
ramificada. 

 – Otras complicaciones frecuentes:
 - Pancreatitis: a partir del 2º-3er día de 

evolución de la descompensación, 
puede aparecer clínica de pancreatitis 
(dolor epigástrico punzante, vómitos, 
anorexia), en este caso solicitar amilasa 
y lipasa, y suspender la alimentación 
enteral. Precisa de nutricion parenteral 
exclusiva, hasta su recuperación.

 - Infección: debido a la cierta inmuno-
supresión que sufren los pacientes 
por MSUD, por efecto de los cetoá-
cidos derivados de los aminoácidos 
de cadena ramificada, son pacientes 
de riesgo para infecciones por Can-
dida, e infecciones asociadas a vías 
centrales.

1.9. Criterios de alta
 – Haber resuelto la patología causante 

de la descompensación.
 – Normalización analítica: niveles de 

leucina < 200 µmol/L, sin acidosis, ni 
cuerpos cetónicos positivos en orina. 

 – Buena tolerancia con aportes de pro-
teínas naturales, ir aumentando un 
30% de aportes diarios, sin presentar 
aumento de la leucina en sangre.

 – Exploración física normal, sin afecta-
ción neurológica.

1.10. Recomendaciones al alta
Aumentar progresivamente los apor-

tes de proteínas naturales, 20-30% au-
mento diario, hasta su tolerancia habitual.
 – Realizar controles de leucina de for-

ma frecuente tras el aumento de las 
proteínas (si es posible, a través de 
prueba de sangre en papel seco).

 – Mantener los aportes de valina y de 
isoleucina pautados.

 – Tener las indicaciones dietéticas para 
los días de enfermedad y vigencia de 
signos clínicos de alarma.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

El síndrome HHH (hiperornitinemia, 
hiperamoniemia, homocitrulinuria) (Fig. 
1) y la lisinuria con intolerancia a las pro-
teínas (LIP) (Fig. 2) son trastornos del ci-
clo de la urea por defectos de transporte 
que pueden producir hiperamoniemia, 
aunque no es frecuente la descompen-
sación aguda. Se tratan con una dieta baja 
en proteína y suplementos de citrulina. 
Ocasionalmente se necesita medicación 
adicional.

La descompensación con frecuencia 
se desencadena como consecuencia de 
una sobrecarga metabólica por enferme-
dad febril, en particular gastroenteritis, 
ayuno y sobrecarga de proteínas, pero no 
siempre es patente la causa precipitante. 
Los primeros signos de descompensación 
pueden ser sutiles: letargo, pérdida de 
apetito o exacerbación de problemas 
neurológicos preexistentes (irritabilidad, 
convulsiones, etc.). Los vómitos son fre-
cuentes y siempre deben ser tomados 
en consideración. Sin embargo, los sig-
nos pueden ser difíciles de valorar, como 
simplemente “no estar bien”. Siempre 
escuchar con atención a los padres.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

A menudo, en las descompensaciones 
de progresión lenta lo primero que apre-
cian los padres es que el niño/a presenta 
una disminución de su actividad habitual 
con disminución del apetito. 

Síntomas de alarma más comunes que 
la familia debe reconocer:
• Fatiga o sensación de cansancio ina-

propiado.
• Desatención, mirada perdida, mirada 

fija.
• Movimientos anómalos de los ojos 

como rotación, o hacia adentro.
• Inapetencia, náuseas, vómitos.
• Somnolencia, alucinaciones.
• Irritabilidad o falta de colaboración 

inusuales.
Los episodios febriles son causados la 

mayor parte de las veces por infecciones 
intercurrentes de origen viral. Aunque la 
mayoría de estos procesos son benignos, 
pueden desencadenar descompensacio-
nes metabólicas graves. Entre los procesos 
intercurrentes más frecuentes en Pediatría 
se encuentran las infecciones respiratorias 
y gastroenteritis. El cuadro febril puede 
acompañarse de importante rechazo del 
alimento y/o vómitos, que desencadena 
una reacción catabólica.

24.
Trastorno del ciclo de la urea (transportadores): 
síndrome HHH (hiperornitinemia, hiperamoniemia, 
homocitrulinuria), LIP (lisinuria con intolerancia a 
las proteínas)

G. Pintos Morell, M. del Toro Riera
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1.3. Medidas domiciliarias
Ante la duda de que estos cambios 

sutiles indiquen un inicio de descompen-
sación metabólica los padres deben iniciar 
ya una modificación de la dieta introdu-
ciendo la pauta de urgencia, observando 
atentamente la modificación del compor-
tamiento en las horas siguientes. En caso 
de mejoría rápida, pueden volver a la dieta 
habitual. En cambio, si la modificación del 
comportamiento persiste deben aplicar la 
pauta de urgencia durante 24-48 horas, o 
hasta que la existencia de signos/síntomas 
de descompensación sea o no evidente. 
La pauta de urgencia, principalmente a 
base de hidratos de carbono de absor-
ción rápida, no aporta todos los nutrientes 
necesarios para una correcta alimentación 
por lo que no debe prolongarse más allá 

de 48 horas sin añadir pequeñas cantida-
des crecientes de proteína natural o de 
aminoácidos esenciales, además de la 
citrulina. Si la pauta de urgencia se pro-
longa excesivamente, los tejidos de re-
generación rápida van a presentar signos 
de déficit nutricional, pudiendo aparecer 
trastornos cutáneos, parecidos inicial-
mente a la dermatitis atópica, pero que 
pueden evolucionar hacia una dermatitis 
exfoliante o descamativa severa. El déficit 
de vitaminas y minerales también puede 
presentarse en forma de diarrea.

En situaciones de episodios febriles, 
causados la mayor parte de las veces 
por infecciones intercurrentes de origen 
viral, los padres deben ser instruidos para 
aportar una mayor proporción de líqui-
dos azucarados o zumos en detrimento 

Acetil-CoA

N-acetilgutamato

Aminoácidos

Amonio

Carbamilfosfato

CPSI

Glutamato Glutamato

Aspartato
NAGS

HCO3
–

ATP

OTC

Ornitina Argininosuccinato

Citrulina

Arginina

ASS

Orotato

Pirimidinas

A la orina

Alopurinol
inhibidor

activador

Urea Fumarato

ASL

Aspartato

Mitocondria
Citoplasma

ARS
HHH

Citrina

CPS I: carbamil fosfato sintetasa I; OTC: ornitina transcarbamilasa; ARS: arginasa; ASS: 
argininosuccinato sintetasa; ASL: argininosuccinato liasa; NAGS: N-acetil-glutamato sintetasa; 
HHH: antiportador ornitina/citrulina, cuyo dé�cit causa el síndrome HHH.

FIGURA 1. Ciclo de la urea.
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de la proporción de proteínas de la dieta, 
con el objetivo de conseguir un aporte 
energético elevado con reducción de la 
carga proteica a la mitad de la propor-
ción habitual durante 2-3 días, hasta la 
desaparición del cuadro febril. En caso 
de comienzo de una enfermedad inter-
currente (fiebre, vómitos, rechazo de 

la alimentación), se reducirá la ingesta 
proteica 50% y se mantendrá la ingesta 
calórica utilizando un preparado especial 
energético sin proteínas. Se suministra-
rán soluciones azucaradas (soluciones 
glucosadas, zumos, agua azucarada), en 
pequeñas cantidades (15-30 ml) en dosis 
muy frecuentes (cada 15 minutos) y se 

Normal

Glicina

Lisina

Lisina-Glicina

Lisina-Glicina

LPI

Normal
B

A

LPI

Glicina

Lisina

Lisina-Glicina

Lisina-Glicina

Sangre

Membrana
luminal

Membrana
basolateral

Membrana
luminal

Membrana
basolateral

Orina

Citrulina Citrulina Citrulina

Arginina Arginina Arginina

Ornitina Ornitina Ornitina

Sangre Orina

Citrulina Citrulina Citrulina

Arginina Arginina Arginina

Ornitina Ornitina Ornitina

FIGURA 2. Lisinuria con intolerancia a las proteínas (LIP): A) Absorción intestinal. B) Reabsorción 
tubular renal. La lisinuria con intolerancia a las proteínas (LIP) se caracteriza por un defecto en 
el transportador de aminoácidos catiónicos (lisina, arginina, ornitina) a través de la membrana 
basolateral de células epiteliales y de la membrana plasmática de células parenquimatosas. 
Este defecto del transporte se manifiesta en enterocitos, células tubulares renales, hepatocitos 
y cultivos de fibroblastos de piel. La menor absorción intestinal y la menor reabsorción renal 
de lisina, arginina y ornitina, conducen a bajos niveles plasmáticos de un aminoácido esen-
cial, lisina, y de dos intermediarios en el ciclo de la urea, arginina y ornitina. A) En el epitelio 
intestinal, los aminoácidos dibásicos son absorbidos de la luz intestinal, pero el transporte a 
través de la membrana basolateral de la célula no se produce de forma normal, por lo que no 
es posible lograr niveles plasmáticos adecuados de estos aminoácidos. B) Del mismo modo, la 
reabsorción en las células tubulares renales está afectada de tal manera que el eflujo a través 
del polo antiluminal de la célula está alterado, permitiendo un elevado aclaramiento renal 
sobre todo de lisina, aunque también de arginina y ornitina, explicando la lisinuria, argininuria 
y ornitinuria que se observan en estos pacientes.
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continuará la suplementación con citru-
lina. En caso de gastroenteritis hay que 
tener en cuenta la necesidad aumentada 
de líquidos y electrolitos en función de la 
intensidad de las diarreas, así como no 
aumentar excesivamente la concentración 
de la solución con polímeros de glucosa 
para no contribuir a una diarrea osmóti-
ca. En estas circunstancias, una solución 
de rehidratación oral con bajo contenido 
en sodio (de acuerdo con las recomen-
daciones de la Organización Mundial de 
la Salud, OMS) puede convertirse en la 
base de una pauta de urgencia, gracias 
a su contenido en glucosa y electrolitos.

Si el cuadro febril se acompaña de 
importante rechazo del alimento y/o 
vómitos, se desencadena una reacción 
catabólica, precisándose la instauración 
completa de la pauta de urgencia con 
cero proteínas durante 24-48 horas. Cuan-
do la respuesta a la pauta de urgencia es 
la esperada, con recuperación del com-
portamiento habitual y del apetito, reco-
mendamos reinstauración progresiva de 
la dieta normal en el curso de 4-5 días. Si 
el cuadro progresa apareciendo intoleran-
cia oral o rechazo franco del alimento será 
preciso acudir al Centro Hospitalario para 
determinar la necesidad de instauración 
de tratamiento intravenoso.

La educación nutricional y la informa-
ción a los padres de las medidas dieté-
ticas generales y las que pueden iniciar en 
diferentes situaciones, es de gran utilidad 
para evitar las descompensaciones y la 
tendencia a la hospitalización recurrente 
de estos pacientes. En primer lugar, es 
necesario remarcar que la mejor medida 
domiciliaria, es ajustarse a la dieta ge-
neral propuesta y suprimir la ingesta de 
productos de composición desconocida. 
Se evitará que el niño adquiera alimentos 
extradomiciliarios, especialmente snacks y 

“chucherías” o “golosinas”. El control del 
estreñimiento (con probable aumento de 
producción y absorción de amonio intes-
tinal) suele realizarlo la propia dieta que 
es rica en fibra, sin embargo, en ciertos 
casos puede ayudar el empleo de lactu-
losa, reservando para los casos severos 
el empleo de metronidazol, para la dis-
minución de la flora bacteriana intestinal 
amoniogénica. Para los viajes y períodos 
vacacionales, es importante contar con la 
disponibilidad de los productos especia-
les (tanto de suplementación como ener-
géticos sin proteínas) para el manejo de 
posibles enfermedades intercurrentes. Es 
deseable también, el contacto previo con 
un Hospital de Referencia cercano al lugar 
de vacaciones o viaje.

1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Si los padres observan una progresión 
de los síntomas neurológicos como apa-
rición de letargo, irritabilidad persistente, 
alteración del equilibrio o de la marcha, 
mirada perdida o convulsiones, además 
de instaurar la pauta de urgencia con cero 
proteínas, deben acudir con prontitud al 
Centro Hospitalario de Referencia.

En el caso de situaciones de episodios 
febriles, causados la mayor parte de las 
veces por infecciones intercurrentes de 
origen viral; si el cuadro febril progresa 
apareciendo intolerancia oral o rechazo 
franco del alimento, será preciso acudir 
al Centro Hospitalario para determinar la 
necesidad de instauración de tratamiento 
intravenoso.

Si no existe tolerancia oral o empeora 
el estado general del niño, se recomienda 
acudir al Hospital de Referencia.

Si se recibe una llamada telefónica de 
una familia con un niño que no está bien, 
recordar los siguientes pasos importantes:
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 – Iniciar el régimen de urgencia si no se 
ha hecho ya.

 – Evitar retrasos en el traslado al hos-
pital.

 – Traer la medicación.
 – Traer detalles del régimen de urgencia 

/ un informe del hospital.

1.5. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales

Casi todos los pacientes que se pre-
senten en el hospital precisarán ser in-
gresados. Solo debe permitir que el niño 
vuelva a casa si el médico y la familia es-
tán totalmente convencidos y han comen-
tado los problemas con el especialista de 
guardia. La familia debe tener un plan de 
actuación claro y estar preparada para re-
gresar si el niño no mejora.

Ante la existencia de cualquier duda, 
el niño deberá ser ingresado, aunque solo 
sea necesario para un breve período de 
observación.

Actitud a seguir
 – Solicitar ingreso en la Unidad de Cui-

dados Intensivos (UCI) si el niño está 
en estado de shock o con mal estado 
general.

 – Si está ingresado en la Unidad Meta-
bólica o Pediatría General realizar una 
cuidadosa valoración clínica, incluyen-
do presión arterial y la escala de coma 
de Glasgow, aunque el paciente no 
dé muestras de encefalopatía. Esto es 
muy importante ya que si se produjera 
un deterioro en el niño, especialmente 
durante el cambio de turno de perso-
nal, el equipo entrante podrá detectar 
cualquier variación.

Analítica de Urgencias
Se deben realizar las siguientes prue-

bas de sangre:

 – Gasometría venosa.
 – Amonio en plasma.
 – Urea, creatinina y electrolitos en plas-

ma (Na, K, Cl).
 – Hemograma completo.
 – Proteína C reactiva.
 – Hemocultivo (si sospecha de sepsis).
 – Aminoácidos plasma (cuantitativo) 

(Guardar plasma congelado si no se 
puede cursar inmediatamente).

1.6. Tratamiento farmacológico o de 
fluidos

Las decisiones sobre el manejo deben 
basarse primordialmente en la situación 
clínica. Es especialmente importante 
reconocer cualquier grado de encefa-
lopatía.

¿Vía oral o vía intravenosa?
La primera decisión terapéutica es si 

el niño puede ser tratado por vía oral o 
necesita terapia intravenosa. Los factores 
que influyen en la decisión incluyen lo en-
fermo que está el niño y si en el pasado 
ha sufrido deterioros repentinos:
 – Si el niño está relativamente bien pue-

de ser tratado por vía oral pero debe 
valorarse muy cuidadosamente.

 – Si el niño evidentemente está mal, 
debe ser tratado con líquidos intra-
venosos.

 – En caso de cualquier duda, instaurar 
una vía intravenosa.

Vía oral
Si el niño está relativamente bien y no 

tiene vómitos puede administrarse ali-
mentación oral. Debe emplear el régimen 
de urgencia. Este se debe administrar de 
forma continua si existe el riesgo de vó-
mitos o mediante pequeñas y frecuentes 
tomas, según las recomendaciones indi-
cadas en la Tabla 1.
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Electrolitos
Pueden añadirse si el niño tiene gas-

troenteritis u otras pérdidas de líquidos. 
Si se emplean benzoato sódico y/o fe-
nilbutirato sódico rara vez resulta nece-
sario añadir sodio ya que se administra 
en grandes cantidades con los fármacos 
(1 g de benzoato sódico o fenilbutirato 
sódico contiene 7 mmol y 5,4 mmol de 
sodio, respectivamente). En cambio, los 
pacientes pueden necesitar suplementos 
adicionales de potasio.

Fármacos
Si la concentración de amonio en 

plasma es < 80 µmol/L (144 µg/dl), 
debe administrarse citrulina (Tabla 2). 
Si el niño está mal y/o la concentración 
de amonio en plasma es > 80 µmol/L 
(144 µg/dl), administrar una dosis más 
alta de 600-700 mg/kg/día. Se debe re-
visar al paciente a las 4 horas (o antes, 
si está empeorando clínicamente) y si 
ha aumentado el amonio en plasma se 
debe administrar benzoato sódico y fe-
nilbutirato sódico. 

Tratar cualquier infección y estreñi-
miento (aumenta la absorción de amo-
nio del intestino). No está demostrada la 
eficacia de la lactulosa aunque algunos 
autores recomiendan su uso así como 
el del polietilenglicol como tratamiento 
concomitante en las hiperamoniemias 
agudas. Los pacientes con LIP tienen un 
problema especial con las infecciones por 
varicela. En caso de cualquier duda em-
pezar a administrar aciclovir.

Vía intravenosa
Si el niño está mal:

 – Administrar inmediatamente 200 mg/
kg de glucosa (2 ml/kg de glucosa al 
10% o 1 ml/kg de glucosa al 20%) a lo 
largo de varios minutos.

 – Si el paciente tiene mala circulación 
periférica o se encuentra en estado de 
shock, administrar 20 ml/kg de solu-
ción salina normal en forma de bolo 
inmediatamente después de la gluco-
sa. Repetir la administración del bolo 
de solución salina normal si persiste 
la mala circulación como se haría con 

TABLA 1. Dosis de polímeros de glucosa y normas de administración recomendadas

Edad (años)
Concentración polímeros de glucosa %

(g/100 ml)
Volumen diario total 

recomendado*

0-1 10 150-200 ml/kg

1-2 15 95 ml/kg

2-6 20 1.200-1.500 ml**

6-10 20 1.500-2.000 ml**

> 10 25 2.000-2.400 ml**
*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado divi-
dido entre 12 y administrado cada 2 horas o dividido entre 8 y administrado cada 3 horas. Durante 
el primer año de edad se recomienda: Edad 0-3 meses: 45-80 ml cada 2 horas; Edad 4-12 meses: 
90-100 ml cada 2 horas. **Volumen diario (24 horas) recomendado según edades. Edad 2 años: 1.200 
ml; Edad 3-4 años: 1.300-1.400 ml; Edad 5-6 años: 1.500-1.600 ml; Edad 7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 
años: 1.800 ml; Edad 10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 años: 2.000 ml; Edad 14-15 años: 2.200 ml; Edad 
16-18 años: 2.400 ml.
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un paciente no metabólico en estado 
de shock.

 – Continuar con glucosa al 10% a 5 ml/
kg/h hasta que esté lista la siguiente 
disolución.

 – Calcular rápidamente el déficit y el ré-
gimen de mantenimiento y preparar 
los líquidos intravenosos:
 - Déficit: estimarlo mediante los sig-

nos clínicos si no se dispone del 
peso reciente.

 - Mantenimiento: fórmula para cal-
cular el volumen diario de líquidos 
de mantenimiento: 100 ml/kg para 
los primeros 10 kg de peso, luego 
50 ml/kg para los siguientes 10 kg y 
20 ml/kg para el peso restante, em-
pleando para ello el peso rehidrata-
do calculado. Descontar el líquido 
ya administrado del total para las 
primeras 24 horas.

 - Utilizar solución salina al 0,45% / glu-
cosa al 10% 

 – Una vez calculado el déficit y el régi-
men de mantenimiento, se utilizará 
glucosa al 10% / solución salina al 
0,45% para corregir el déficit dentro 
de las 24 horas.

 – Continuar administrando la misma 
solución salina al 0,45% / glucosa al 
10% si siguen siendo necesarios los 
líquidos intravenosos.

 – Comprobar los electrolitos cada 24 
horas si se siguen administrando líqui-
dos por vía intravenosa, si el paciente 
sigue deshidratado, con vómitos o 
regular estado general.
En caso necesario puede añadirse po-

tasio una vez que se normalice la diuresis 
y se conozca la concentración de potasio 
en plasma.

La hiperglucemia puede ser un pro-
blema. Si la glucosa en sangre supera los 
14 mmol/L (250 mg/dl) y hay glucosuria, 
iniciar una infusión de insulina de acuerdo 
con el protocolo local en lugar de reducir 
la ingesta de glucosa. En general se reco-
miendan dosis bajas de 0,01-0,03 UI/kg/h 
para intentar mantener la glucemia entre 
100 y 150 mg/dl.

Valorar la adición de lípidos intrave-
nosos (1-3 g/kg/día). Las emulsiones li-
pídicas constituyen una potente fuente 
energética que puede ayudar a ajustar el 
aporte calórico necesario en pacientes en 
situaciones críticas.

TABLA 2. Dosis recomendadas para el tratamiento habitual en trastornos  
del ciclo de la urea

Fármaco
Dosis recomendada en pacientes  

(según peso corporal)

Benzoato sódico < 20 kg: 250-500 mg/kg/día
> 20 kg: 5,5 g/m2/día

(máximo: 12 g/día)

Fenilbutirato sódico < 20 kg: ≤ 250 mg/kg/día
> 20 kg: 5 g/m2/día
(máximo: 12 g/día)

Arginina/citrulina < 20 kg: 100-200 mg/kg/día
> 20 kg: 2,5-6 g/m2/día

(máximo: 6 g/día)
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Administrar benzoato y fenilbutirato 
sódico mediante infusión intravenosa con-
tinua. La dilución de cada fármaco debe 
realizarse por separado en glucosado 
al 5-10% y luego pueden administrarse 
juntos: la concentración máxima para 
la infusión es de no más de 1 gramo de 
cada fármaco por 50 ml de dextrosa al 5 
o 10%. Generalmente no se dispone de 
un preparado intravenoso de citrulina. 
Debe administrarse por vía oral (sonda 
nasogástrica, si es preciso) de forma conti-
nua y lenta. Se recomienda especialmente 
comentar las dosis con el Centro de Re-
ferencia de Enfermedades Metabólicas.

Tratar cualquier infección y estreñi-
miento (aumenta la absorción de amo-
nio del intestino). No está demostrada la 
eficacia de la lactulosa aunque algunos 
autores recomiendan su uso así como 
el del polietilenglicol como tratamiento 
concomitante en las hiperamoniemias 
agudas. Los pacientes con LIP tienen un 
problema especial con las infecciones por 
varicela. En caso de cualquier duda em-
pezar a administrar aciclovir.

Evitar la administración de medica-
mentos como el ácido valproico, que dis-
minuye la actividad del ciclo de la urea, 

o corticosteroides que pueden facilitar el 
desarrollo de edema cerebral.

1.7. Valoración de la evolución
Si existe cualquier indicio de encefalo-

patía incipiente (letargo, comportamiento 
extraño, etc.), iniciar valoraciones neuro-
lógicas, al menos cada hora, y buscar la 
ayuda de un especialista. En estas circuns-
tancias, se deberá reducir el volumen de 
líquidos y administrarse a través de una 
vía central mediante soluciones concen-
tradas para minimizar el riesgo de edema 
cerebral.

Se realizará un control a las 4-6 horas, 
o menos, si se produce algún cambio vol-
ver a realizar una valoración clínica. Seguir 
registrando cuidadosamente el estado 
clínico, incluyendo la escala de coma de 
Glasgow y presión arterial.

Se realizarán los siguientes análisis en 
sangre:
 – Gasometría.
 – Amonio.
 – Urea, creatinina y electrolitos.

Si mejora, continuar y parar líquidos 
intravenosos y medicación, consultar la 
sección de tratamiento vía oral o reintro-
ducción alimentación enteral.

TABLA 3. Dosis recomendada de la medicación en situaciones de urgencia

Fármaco

Dosis de 
sobrecarga 
durante 90 

minutos

Seguida de dosis 
de mantenimiento 
durante 22,5 horas

Dosis diaria 
máxima (a partir 
de 24 horas y en 

adelante)

Contenido de 
sodio en la 

dosis diaria de 
mantenimiento

Benzoato 
sódico

250 mg/kg 
(bolo)

250-500 mg/kg
(Si > 20 kg:  

5,5 g/m2/día)

500 mg/kg
(Si > 20 kg:  

5,5 g/m2/día)

3,5 mmol/kg/día

Fenilbutirato 
sódico

250 mg/kg 
(bolo)

250-500 mg/kg
(Si > 20 kg: 

5,5 g/m2/día)

500 mg/kg
(Si > 20 kg:  

5,5 g/m2/día)

2,8 mmol/kg/día

Arginina 250 mg/kg 
(bolo)

250 mg/kg
(máximo: 6 g/día)

250 mg/kg
(máximo: 6 g/día)

0
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Si se produce un deterioro (estado clí-
nico, acidosis, hiperamoniemia, sobrecar-
ga de líquidos), consultar al especialista. 
Puede ser necesario considerar la hemo-
filtración o hemodiálisis. Tomar nota que 
la diálisis peritoneal es menos eficiente. 
La exanguinotransfusión es peligrosa y no 
debe emplearse.

1.8. Reintroducción de tolerancia oral
Volver a iniciar la alimentación enteral 

lo antes posible ya que esto permite ad-
ministrar muchas más calorías, así como 
medicamentos, de forma segura. Se suele 
administrar un polímero de glucosa so-
luble inicialmente al 10%, aumentando 
tanto el volumen como la concentración 
en función de la tolerancia. También es 
costumbre retrasar la incorporación de 
cualquier proteína o aminoácido, pero 
esto solo prolonga el período de cata-
bolismo por lo que se recomienda intro-
ducir pequeñas cantidades de proteína 
o aminoácidos en fases tempranas. Si es 
necesario, consultar al dietista local para 
más detalles.

1.9. Criterios de alta
Solo debe permitir que el niño vuelva 

a casa si el médico y la familia están total-
mente convencidos y han comentado los 
problemas con el especialista de guardia. 
La familia debe tener un plan claro de ac-
tuación y estar preparada para regresar si 
el niño sufre un empeoramiento.

2. PROTOCOLO RÁPIDO DE 
URGENCIA PARA PROFESIONALES 
SANITARIOS

Recomendaciones simplificadas para 
equipo de Urgencias Pediátricas
• Es importante administrar un trata-

miento meticuloso ya que existe alto 

riesgo de complicaciones neurológi-
cas, incluso de edema cerebral.

• Las principales complicaciones agudas 
son la hiperamoniemia y la encefalo-
patía.

• Iniciar este tratamiento si el paciente 
está evidentemente afectado, tiene 
vómitos, somnolencia, no colabora o 
presenta un comportamiento extraño. 
No retrasar en caso de duda.

• Emplear cánula intravenosa y enviar la 
sangre (tubo tapón lila EDTA, en frío) 
para análisis urgente de amonio en 
plasma.

• Administrar inmediatamente 200 mg/
kg de glucosa (2 ml/kg de glucosa al 
10% o 1 ml/kg de glucosa al 20%) a lo 
largo de unos pocos minutos.

• Administrar 10 ml/kg de solución sa-
lina normal, salvo en casos de mala 
circulación periférica o en un paciente 
que se encuentre en estado de shock. 
En esta situación, administrar un bolo 
de 20 ml/kg de solución salina isotóni-
ca inmediatamente después de la glu-
cosa. Repetir el bolo de solución salina 
si persiste la mala circulación como se 
haría con un paciente no metabólico 
en estado de shock.

• Continuar administrando 5 ml/kg/h de 
suero glucosado al 10%.

• NO ESPERAR - Avisar al pediatra de 
guardia ya que los pacientes precisan 
medicamentos especializados UR-
GENTEMENTE.

• Llamar a la farmacia y pedir preparados 
intravenosos de benzoato sódico, fenil-
butirato o fenilacetato sódico y arginina. 
(Nota: algunos padres traen consigo su-
ministros orales de estos preparados).

• En caso de cualquier duda, el niño de-
berá ser ingresado, aunque solo sea 
necesario para un breve período de 
observación.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

El ciclo de la urea tiene como función 
principal la eliminación del excedente 
de amonio procedente del metabolismo 
de los productos nitrogenados (Fig. 1). 
También es necesario para la síntesis de 
citrulina y arginina que, cuando este ciclo 
falla, pasan a ser esenciales y necesarios 
para el correcto funcionamiento parcial 
del mismo y de la síntesis de proteínas, 
respectivamente. Hoy día están bien defi-
nidos los seis pasos enzimáticos que cons-
tituyen este ciclo y las entidades clínicas 
derivadas del fallo de cada uno de ellos. 
Se distinguen entre enfermedades de la 
parte intramitocondrial: deficiencia de 
N-carbamilglutamato sintetasa (NAGS), 
carbamil fosfato sintetasa (CPS I) y orni-
tina transcarbamilasa (OTC) y de la parte 
citoplasmática: citrulinemia tipo I (CIT I), 
aciduria argininosuccínica (ASA) y argini-
nemia (ARG). Todas cursan con hipera-
moniemia, aunque en diferentes grados 
de gravedad, y derivadas de esta pueden 
tener alteraciones neurológicas de mayor 
o menor envergadura. Por este motivo, 
el tratamiento de las descompensaciones 
constituye una urgencia en todas las va-

riantes de patologías asociadas al ciclo 
de la urea.

En este protocolo vamos a tratar las 
descompensaciones que tienen lugar en 
el contexto de: 
• Deficiencia de carbamil fosfato sinte-

tasa I (CPS).
• Deficiencia de ornitina transcarbami-

lasa (OTC).
Dado que el objetivo primordial del tra-

tamiento es disminuir la amoniemia, debe 
limitarse la ingesta de proteínas y adminis-
trar fármacos que faciliten la eliminación de 
los productos nitrogenados por otras vías.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Los pacientes con deficiencia de orniti-
na transcarbamilasa (OTC) o carbamil fos-
fato sintetasa (CPS I) pueden descompen-
sarse ante cualquier situación de estrés, 
que conlleve una sobrecarga metabólica, 
como son síndromes febriles, gastroen-
teritis, situaciones que conlleven ayuno 
(intervención quirúrgica), sobrecarga de 
proteínas (ingesta excesiva o aumento de 
catabolismo proteico por situación de es-
trés), aunque no siempre va a haber una 
causa clara.

Este aumento del catabolismo pro-
teico va a conllevar un aumento de los 

25.
Trastornos del ciclo de la urea (mitocondrial): 
déficit de carbamil fosfato sintetasa I (CPS I)  
y déficit de ornitina transcarbamilasa (OTC)

M.A. Bueno Delgado, A. González-Meneses López, E. Dios Fuentes,  
E. Venegas Moreno
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niveles de amonio en sangre, así como 
disminución del aporte calórico habitual 
(que en estos pacientes debe mantenerse 
estable), que van a desencadenar los sín-
tomas que nos harán sospechar que nos 
encontramos ante una descompensación 
de su enfermedad metabólica de base 
(náuseas, vómitos, alteración progresiva 
del nivel de conciencia ). Hay que tener en 
cuenta que los primeros síntomas pueden 
ser muy sutiles y llegar a pasar desaperci-
bidos (somnolencia, pérdida de apetito, 
empeoramiento de signos neurológicos 
previos ). Siempre han de considerarse 
los vómitos, ya que constituyen un signo 
frecuente de descompensación. En oca-
siones el primer indicio de descompen-
sación es una percepción de los padres 
indicando que “no lo encuentran bien, 

lo notan distinto”, por lo que es muy im-
portante escuchar siempre con atención 
a los padres. 

1.3. Medidas domiciliarias
Los padres deben iniciar una serie de 

medidas en el domicilio. De entrada, la 
más importante es dar al paciente glu-
cosa en forma de soluciones azucaradas 
(zumos, agua azucarada o soluciones de 
polímeros de glucosa) en cantidades 
pequeñas (15-30 ml) y administradas 
frecuentemente (cada 15 minutos). Los 
padres deben estar instruidos en la co-
locación de una sonda nasogástrica para 
el manejo de aquellas situaciones en las 
que el ayuno predomine e interfiera con 
la administración de las calorías y las me-
dicaciones necesarias.

Acetil-CoA

N-acetilgutamato

Aminoácidos

Amonio

Carbamilfosfato

CPSI

Glutamato Glutamato

Aspartato
NAGS

HCO3
–

ATP

OTC

Ornitina Argininosuccinato

Citrulina

Arginina

ASS

Orotato

Pirimidinas

A la orina

Alopurinol
inhibidor

activador

Urea Fumarato

ASL

Aspartato

Mitocondria
Citoplasma

ARS
HHH

Citrina

CPS I: carbamil fosfato sintetasa I; OTC: ornitina transcarbamilasa; ARS: arginasa; ASS: 
argininosuccinato sintetasa; ASL: argininosuccinato liasa; NAGS: N-acetil-glutamato sintetasa; 
HHH: antiportador ornitina/citrulina, cuyo dé�cit causa el síndrome HHH.

FIGURA 1. Ciclo de la urea.
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Las soluciones de polímeros de gluco-
sa son fáciles de administrar y se toleran 
bien si se administran a las concentracio-
nes adecuadas a la edad del paciente, 
evitando el riesgo de efectos secunda-
rios, como la diarrea. En aquellos casos en 
los que el proceso intercurrente sea una 
gastroenteritis, es conveniente asociar al 
polímero de glucosa un suero de rehidra-
tación oral para garantizar el aporte de 
energía y electrolitos necesarios. Para que 
la osmolaridad sea la adecuada, habría 
que mantener una concentración final de 
glucosa del 10%. Se calcula que una solu-
ción de rehidratación oral asociada con un 
polímero de glucosa con una concentra-
ción final del 10% tiene una osmolaridad 
de 320 mOsm/kg H2O.

La administración de estas solucio-
nes puede ser por vía oral, siempre que 
la situación del paciente lo permita. Si, 
finalmente, los vómitos dificultan la admi-
nistración oral de glucosa, no se garantiza 
la ingesta de los volúmenes necesarios o 
la situación del paciente empeora, debe-
rá iniciarse el aporte de glucosa por vía 
intravenosa, para lo que deberán acudir 
al Servicio de Urgencias del Hospital de 
Referencia.

1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Los padres deben saber reconocer 
qué situaciones pueden ser desencade-
nantes de una descompensación de estas 
patologías y los síntomas asociados a las 
mismas, teniendo en cuenta que con fre-
cuencia son inespecíficos (cambios en el 
comportamiento habitual del niño, irrita-
bilidad, somnolencia). La presencia de sín-
tomas como náuseas, vómitos, alteración 
progresiva del nivel de conciencia, etc., se 
asocia a estas situaciones. Por este mo-
tivo es necesario que se les proporcione 

instrucciones escritas sobre las medidas 
iniciales a realizar en el domicilio y, si es-
tas fallaran, cuándo y cómo deben acudir 
al Servicio de Urgencias del Hospital de 
Referencia. Asimismo, ellos deben facilitar 
al personal sanitario el último informe del 
paciente, que les ha facilitado el pediatra 
encargado del seguimiento del paciente 
con deficiencia de OTC o CPS I, con la 
información más relevante para facilitar 
la atención médica adecuada.

En ocasiones los padres contactan te-
lefónicamente con el Servicio de Urgen-
cias, en estos casos es muy importante 
recordar a los padres los pasos que deben 
seguir:
• Iniciar las medidas domiciliarias de ur-

gencias si no se ha hecho ya (disminuir 
aporte de proteínas y dar soluciones 
glucosadas).

• No demorar la asistencia al hospital 
en caso de no responder o no ser po-
sibles las medidas anteriores.

• Llevar con ellos la medicación del pa-
ciente por si no estuviera disponible 
en ese momento en el hospital.

• Llevar con ellos el informe que se les 
ha facilitado en la consulta del espe-
cialista para casos de descompensa-
ción y asistencia al Servicio de Urgen-
cias.

1.5. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales

Hay que tener en cuenta que un pa-
ciente con deficiencia de OTC o CPS I 
con sospecha de descompensación pue-
de tener inicialmente niveles de amonio 
normales en plasma, porque haya acu-
mulación de glutamina en el cerebro 
antes de incrementarse el amonio en 
sangre, de ahí la importancia de dejar 
en observación al paciente a pesar de 
ser normales los controles bioquímicos 
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realizados en Urgencias. Solo debe ser 
remitido un paciente al domicilio si el 
médico que lo ha atendido en el Ser-
vicio de Urgencias y los padres están 
totalmente de acuerdo y han comenta-
do los problemas con el especialista de 
guardia. La familia debe tener muy clara 
la estrategia a seguir en el domicilio y 
estar dispuesta a volver al hospital si el 
niño no mejora en un período acordado 
de tiempo.

Actitud a seguir
Si el paciente al llegar al hospital pre-

senta mal estado general, está estupo-
roso, con escasa respuesta a estímulos o 
presenta síntomas de enfermedad grave 
debe ingresar directamente en la Unidad 
de Cuidados Intensivos (UCI), dado que 
la complicación principal y más grave de 
estos pacientes es el edema cerebral. 

Si el estado general del paciente per-
mite que sea ingresado en la Unidad de 
Metabolopatías o de Pediatría General 
se debe realizar una exploración muy ex-
haustiva que incluya constantes vitales 
y escala de coma de Glasgow, aunque 
el paciente no presente signos de en-
cefalopatía. Esto tiene especial interés 
ya que, de producirse un deterioro en 
el estado general del paciente, habrá un 
referente escrito de cual era la situación 
previa del paciente, de especial relevan-
cia durante los cambios de guardia, ya 
que puede ser distinto el profesional que 
lo va a valorar. 

Analítica de Urgencias
Se deben realizar las siguientes prue-

bas:

Sangre
 – Gasometría.
 – Amonio.

 – Urea y electrolitos, calcio, fósforo y 
transaminasas.

 – Estudio de coagulación.
 – Glucemia.
 – Hemograma completo.
 – Aminoácidos (cuantitativo).
 – Hemocultivo.

Orina
 – Cuerpos cetónicos.

Es fundamental una comunicación flui-
da con el Servicio de Bioquímica para ga-
rantizar que las muestras sean procesadas 
de forma adecuada en el menor tiempo 
posible, dado que algunas determinacio-
nes, como por ejemplo el amonio, preci-
san una técnica específica para extraerlas 
(sin compresión ni hipoxia muscular), un 
medio de transporte adecuado (hielo) y 
un procesamiento inmediato (antes de 15 
minutos) para obtener resultados fiables. 
La determinación del amonio en sangre 
total en la cabecera del paciente podría 
obviar los problemas derivados de una 
mala técnica de extracción. Sin embargo, 
dado el escaso rango de medición de los 
analizadores de amonio en sangre total, 
se recomienda siempre la confirmación 
de los resultados.

1.6. Medidas farmacológicas o de 
fluidos

El tratamiento será diferente según 
el nivel de gravedad de la descompen-
sación, lo primordial es definir si el niño 
puede ser tratado con terapia oral o es 
preciso recurrir a la intravenosa. Ante la 
más mínima duda, poner una vía intra-
venosa.

Vía oral
Si mantiene un nivel de conciencia óp-

timo, con buen estado general, tolerancia 
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digestiva adecuada y un nivel de amo-
nio entre 80-150 µmol/L (144-270 µg/dl), 
puede administrarse la alimentación oral. 
Se debe disminuir el aporte proteico a la 
mitad y aumentar el aporte calórico un 
10-20%. Para ello se utilizan polímeros de 
glucosa o fórmulas exentas de proteínas 
y que habitualmente conocen los padres 
(Tabla 1).

Si existe riesgo de vómitos se debe 
administrar de forma continua o mediante 
pequeños y frecuentes bolos.

Se debe garantizar la toma de las 
medicaciones habituales, por lo general 
fenilbutirato de sodio asociado en algu-
nos pacientes con formas más graves al 
benzoato de sodio, citrulina y/o arginina. 
La citrulina se puede aumentar hasta 200 
mg/kg/día (máximo 6 g/día); y la arginina 
a dosis de 100-300 mg/kg/día en pacien-
tes con peso corporal < 20 kg y a dosis de 
2,5-6 g/m2/día en pacientes con peso cor-
poral > 20 kg, con un máximo de 6 g/día 
para los defectos mitocondriales (Tabla 2). 
Se deben dividir en 4 dosis para reducir el 
riesgo de vómitos. Generalmente no hay 

que añadir sodio ya que se administra en 
grandes cantidades con los fármacos (1 g 
de benzoato sódico y fenilbutirato sódico 
contiene 7 mmol de Na y 5,4 mmol de 
Na, respectivamente). Pero en ocasiones 
sí pueden necesitar suplementos adicio-
nales de potasio.

TABLA 1. Dosis de polímeros de glucosa y normas de administración recomendadas

Edad (años)
Concentración polímeros de glucosa %

(g/100 ml)
Volumen diario total 

recomendado*

0-1 10 150-200 ml/kg

1-2 15 95 ml/kg

2-6 20 1.200-1.500 ml**

6-10 20 1.500-2.000 ml**

> 10 25 2.000-2.400 ml**
*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado dividido 
entre 12 y administrado cada 2 horas o dividido entre 8 y administrado cada 3 horas. Durante el primer 
año de edad se recomienda: Edad 0-3 meses: 45-80 ml cada 2 horas; Edad 4-12 meses: 90-100 ml cada 
2 horas. **Volumen diario (24 horas) recomendado según edades. Edad 2 años: 1200 ml; Edad 3-4 años: 
1.300-1.400 ml; Edad 5-6 años: 1.500-1.600 ml; Edad 7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 
10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 años: 2.000 ml; Edad 14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.

TABLA 2. Dosis recomendadas para  
el tratamiento habitual en trastornos  

del ciclo de la urea

Fármaco

Dosis recomendada  
en pacientes 

(según peso corporal)

Benzoato 
sódico

< 20 kg: 250-500 mg/kg/día
> 20 kg: 5,5 g/m2/día

(máximo: 12 g/día)

Fenilbutirato 
sódico

< 20 kg: ≤ 250 mg/kg/día
> 20 kg: 5 g/m2/día
(máximo: 12 g/día)

Arginina / 
citrulina

< 20 kg: 100-200 mg/kg/día
> 20 kg: 2,5-6 g/m2/día

(máximo: 6 g/día)
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Se debe monitorizar el estado del pa-
ciente regularmente así como los niveles 
de amonio y transaminasas.

Es importante tratar cualquier infec-
ción o estreñimiento, ya que aumentan la 
absorción intestinal de amonio. No está 
demostrada la eficacia de la lactulosa.

Vía intravenosa
Fluidos

Si los síntomas se mantienen, presen-
ta intolerancia digestiva o afectación del 
nivel de conciencia, independientemen-
te de la cifra de amonio o en pacientes 
con amonio > 150 µmol/L (> 270 µg/dl), 
se debe suspender el aporte proteico e 
iniciar inmediatamente la administración 
de un bolo de 200 mg/kg de glucosa (2 
ml/kg de glucosa al 10% o 1 ml/kg de 
glucosa al 20%) por vía intravenosa, se-
guido de un bolo de 20 ml/kg de solución 
salina normal. Repetir en caso de persistir 
la mala circulación periférica al igual que 
en cualquier otro tipo de paciente. Pos-
teriormente continuar con 5 ml/kg/h de 
glucosa al 10%, hasta tener preparada una 
disolución que cubra el déficit estimado 
(se puede estimar según los signos clíni-
cos si no se dispusiera de peso reciente) 
y el régimen de mantenimiento.

El mantenimiento se puede calcular 
siguiendo la siguiente fórmula: volumen 
diario de líquidos de mantenimiento 100 
ml/kg para los primeros 10 kg de peso, 
50 ml/kg para los siguientes 10 kg y 20 
ml/kg para el peso restante, empleando 
para ello el peso rehidratado calculado. 
Descontar el líquido ya administrado del 
total para las primeras 24 horas.

Si al paciente se le administran las 
dosis completas de benzoato sódico y 
fenilbutirato sódico se empleará gluco-
sa al 10%. De no ser así, se administrará 
solución salina al 0,18% y glucosa al 10%. 

Una vez calculado el déficit y el man-
tenimiento, se utilizará glucosa al 10% / 
solución salina al 0,45% para corregir el 
déficit dentro de las 24 horas.

Se continuaría administrando la mis-
ma dilución si fuera necesario continuar 
con fluidoterapia intravenosa. En dicho 
caso sería preciso controlar los electroli-
tos cada 24 horas, ya que es frecuente la 
hipocaliemia, y si se detectara déficit de 
potasio añadirlo a la fluidoterapia intra-
venosa una vez normalizado el flujo de 
orina y conocidos los niveles de plasma. 

También hay que controlar la gluce-
mia y, si fuera superior a 252 mg/dl (14 
mmol/L) y hubiera glucosuria, se debe ini-
ciar infusión de insulina como se haría si 
se tratara de un paciente diabético y nun-
ca disminuyendo el aporte de glucosa.

Fármacos
Asimismo, hay que iniciar la adminis-

tración intravenosa de los fármacos. 
Habitualmente se utiliza el benzoato 

por vía intravenosa, asociándose el fe-
nilbutirato por vía oral mediante sonda 
nasogástrica o vía intravenosa en hipera-
moniemias graves. En este último caso, 
podrían administrarse los dos juntos, 
en una infusión con una concentración 
máxima de 1 g de cada fármaco por 
50 ml de dextrosa al 5 o 10%. A corto 
plazo, la arginina es menos importante 
que las otras y no es necesaria una dosis 
intravenosa de sobrecarga. La citrulina 
se sustituye por la arginina intravenosa 
dependiendo la dosis del déficit enzi-
mático. Las dosis son las referidas en la 
Tabla 3.

En las hiperamoniemias con niveles > 
250 µmol/L (> 450 µg/dl) hay que valorar 
el inicio de técnicas de depuración ex-
trarrenal (TDE), ya que estas juegan un 
papel muy importante dada la necesidad 
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urgente de eliminar rápidamente los pro-
ductos tóxicos para disminuir las secuelas 
neurológicas y mejorar la supervivencia 
del paciente.

Las TDE incluyen la hemodiálisis y las 
técnicas continuas de depuración ex-
trarrenal, como la hemofiltración en sus 
diferentes variantes: hemofiltración arte-
riovenosa (HFCAV), venovenosa (HFCVV), 
asociadas o no a diálisis. En el tratamien-
to de la hiperamoniemia, la hemodiálisis 
es la técnica de elección al conseguirse 
un aclaramiento mayor y más rápido de 
amonio, pero puede ser mal tolerada, es-
pecialmente en el período neonatal por 
inestabilidad hemodinámica. En la elec-
ción de una u otra técnica debe tenerse 
en cuenta la experiencia del Centro y las 
consideraciones técnicas de cada una de 
las terapias señaladas.

La diálisis peritoneal consigue aclara-
mientos menores de amonio por lo que 
es una técnica, en general, poco utilizada.

Una vez iniciadas, es aconsejable man-
tener estas técnicas hasta que los niveles 
de amonio se sitúen por debajo de 100 
µmol/L (< 180 µg/dl). Algunos autores re-
comiendan retirar la diálisis, una vez que 

se compruebe que las cifras de amonio se 
mantienen estables, incluso una vez que 
se inicie la alimentación.

Recientemente se ha descrito que 
los niveles de fenilacetato y fenilbutira-
to en plasma se mantienen en niveles 
terapéuticos, a pesar del empleo de 
técnicas de diálisis, por lo que no es 
preciso aumentar la dosis de los mis-
mos. Sin embargo, se ha apreciado que 
han disminuido, en pacientes con OTC 
sometidos a hemodiafiltración continua, 
los niveles de varios aminoácidos (leu-
cina, isoleucina, metionina, fenilalalina 
y tirosina), por lo que sería importante 
monitorizarlos y suplementarlos, si fuese 
necesario.

La exanguinotransfusión es peligrosa 
y no debe emplearse.

1.7. Valoración de la evolución
Es preciso realizar una exploración 

neurológica exhaustiva cada hora para 
detectar si existe empeoramiento de la 
clínica o indicios de encefalopatía, siendo 
preciso en este caso contactar con el es-
pecialista en enfermedades metabólicas, 
reducir el aporte de líquidos y administrar 

TABLA 3. Dosis recomendada de la medicación en situaciones de urgencia

Fármaco

Dosis de 
sobrecarga 

durante 90 min

Seguida de dosis 
de mantenimiento 
durante 22,5 horas

Dosis diaria 
máxima (a partir 
de 24 horas y en 

adelante)

Contenido de 
sodio en la 

dosis diaria de 
mantenimiento

Benzoato 
sódico

250 mg/kg 
(bolo)

250-500 mg/kg
(Si > 20 kg:  

5,5 g/m2/día)

500 mg/kg
(Si > 20 kg:  

5,5 g/m2/día)

3,5 mmol/kg/día

Fenilbutirato 
sódico

250 mg/kg 
(bolo)

250-500 mg/kg
(Si > 20 kg:  

5,5 g/m2/día)

500 mg/kg
(Si > 20 kg:  

5,5 g/m2/día)

2,8 mmol/kg/día

Arginina 250 mg/kg 
(bolo)

250 mg/kg
(máximo: 6 g/día)

250 mg/kg
(máximo: 6 g/día)

0
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por una vía central soluciones concentra-
das para minimizar el riesgo de edema 
cerebral.

Cada 4-6 horas es preciso repetir la 
valoración general, escala de coma de 
Glasgow, presión arterial y bioquímica. 

Se realizarán los análisis en sangre: 
gasometría, amonio, urea y electrolitos.

Si se apreciara mejoría continuar igual, 
según se ha indicado anteriormente. 

Si se detecta empeoramiento clínico 
o bioquímico consultar al especialista y 
valorar TDE con urgencia. 

1.8. Reintroducción de tolerancia oral
Se recomienda reiniciar la alimenta-

ción enteral lo antes posible pues facilita 
administrar un mayor aporte de calorías 
de forma segura. Es aconsejable comen-
zar con un polímero de glucosa soluble 
al 10%, aumentando volumen y concen-
tración progresivamente en función de la 
tolerancia. NO demorar la incorporación 
de aminoácidos y/o proteínas más de 48 
horas, una vez estabilizado el paciente ya 
que demorarlo aumentaría el catabolismo 
proteico.

1.9. Criterios de alta
Una vez se hayan normalizado los 

parámetros bioquímicos (amoniemia, io-
nes), mejorada o al menos estabilizada 
la situación clínica del paciente y detec-
tada y tratada la causa desencadenante 
se podría plantear el alta hospitalaria del 
paciente, que solo se debe permitir si 
existe consenso entre los padres y el pe-
diatra que lo ha atendido y siempre tras 
haber comentado los problemas con el 
especialista de guardia.

Al alta debe entregarse un informe a 
la familia en el que se haya especificado 
el plan domiciliario a seguir y verificar que 
lo han entendido perfectamente y que si 

apreciaran cualquier signo de empeora-
miento van a regresar con carácter urgen-
te al hospital.

De no quedar claro cualquiera de es-
tos puntos no debe autorizarse el alta del 
paciente.

2. PROTOCOLO RÁPIDO DE 
URGENCIA PARA PROFESIONALES 
SANITARIOS

Protocolo solo para el manejo urgente 
e inmediato.
• La atención a este paciente constituye 

una urgencia. Es muy importante se-
guir este protocolo minuciosamente 
dado el riesgo elevado de compli-
caciones neurológicas, que pueden 
conllevar edema cerebral e incluso 
muerte.

• En caso de dificultades para la aplica-
ción del mismo deben contactar con el 
especialista de guardia, que le ayudará 
a resolver las dudas existentes.

• El paciente tiene un trastorno del ciclo 
de la urea, presenta por tanto un ries-
go elevado de hiperamoniemia y de 
las consecuencias derivadas de la mis-
ma en situación de descompensación 
(encefalopatía, edema cerebral agudo 
y/o coma neurológico).

• El tratamiento dependerá de la grave-
dad de la descompensación que viene 
determinada por la afectación clínica, 
especialmente del nivel de conciencia, 
tolerancia digestiva y el grado de hi-
peramoniemia. En caso de presentar 
deterioro neurológico, vómitos, som-
nolencia, falta de colaboración o com-
portamiento anómalo, debe iniciarse 
urgentemente el tratamiento. En nin-
gún caso retrasarlo porque haya duda.

• Se debe solicitar determinación de 
amonio (extraído sin compresión en 
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tubo EDTA en vacío, transportado en 
hielo y procesado en menos de 30 
minutos), gasometría, transaminasas, 
estudio de coagulación e iones. 

• Administrar inmediatamente un bolo 
de 200 mg/kg de glucosa (2 ml/kg de 
glucosa al 10% o 1 ml/kg de gluco-
sa al 20%), seguido de 10 ml/kg de 
solución salina normal. Si el paciente 
presenta mala circulación periférica o 
se encuentra en estado de shock debe 
administrarse un bolo de 20 ml/kg de 
solución salina normal tras la de gluco-
sa. Repetir en caso de persistir la mala 
circulación periférica al igual que en 
cualquier otro tipo de paciente. Pos-
teriormente continuar con 5 ml/kg/h 
de glucosa al 10%.

• ES EXTREMADAMENTE IMPORTAN-
TE NO ESPERAR - ESTOS PACIEN-
TES NECESITAN URGENTEMENTE 
TRATAMIENTOS ESPECÍFICOS. Es 
primordial avisar al pediatra de guar-
dia para conseguir los mismos con la 
mayor celeridad posible. 

• Contactar con la farmacia hospitalaria 
para que preparen benzoato sódico, 
fenilbutirato sódico y arginina intrave-
nosos. 

• Es importante resaltar que, dada la 
gravedad de las posibles secuelas, 
ante la más mínima duda, cualquier 
paciente debe ser ingresado, aunque 
sea exclusivamente para observación.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

Las enfermedades del ciclo de la urea 
son una problemática frecuente en el 
contexto de los errores innatos del me-
tabolismo. Constituyen un ejemplo de 
enfermedades crónicas con posibilidad 
de descompensación aguda en forma de 
“crisis de hiperamoniemia” que pueden 
comprometer la vida del paciente. La 
función clásica del ciclo de la urea con-
siste en la eliminación del excedente de 
amonio procedente del metabolismo de 
los productos nitrogenados (proteínas y 
aminoácidos). Los diferentes enzimas del 
ciclo de la urea convierten el amonio en 
urea; actualmente los defectos en cada 
uno de estos pasos están bien documen-
tados. Se distinguen entre enfermedades 
causadas por mutaciones en los enzimas 
mitocondriales [déficit de N-acetil-gluta-
mato sintetasa (NAGS), carbamil fosfato 
sintetasa (CPS I) y ornitina transcarbami-
lasa (OTC)] y en los enzimas citoplasmáti-
cos [argininosuccinato sintetasa (ASS) que 
causa citrulinemia tipo I (CIT I), arginino-
succinato liasa (ASL) que causa aciduria 
argininosuccínica y arginasa (ARG) que 
causa la argininemia] (Fig. 1). Todos ellos 

causan hiperamoniemia en diferentes 
grados de gravedad, están asociados con 
otras alteraciones metabólicas y pueden 
causar severas complicaciones neuroló-
gicas por lo que el tratamiento de esta 
enfermedad es urgente. La enfermedad 
descrita en este protocolo es el déficit en 
la N-acetil-glutamato sintetasa (NAGS).

El tratamiento del déficit de NAGS 
está dirigido a reducir la producción en-
dógena de amonio. Los pacientes que pa-
decen déficit de NAGS son tratados con 
N-carbamilglutamato y, algunas veces, el 
tratamiento consiste en dietas bajas en 
proteínas y fármacos que favorecen la eli-
minación del exceso del amonio a través 
de rutas metabólicas alternativas.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Aunque no existe un desencadenante 
obvio, frecuentemente la descompensa-
ción se inicia por estrés metabólico de-
bido, por ejemplo, a síndromes febriles, 
diarrea o vómitos, situaciones de ayuno 
y sobrecarga de proteínas (ingesta exce-
siva o aumento del catabolismo proteico 
por situación de estrés). Este aumento 
del catabolismo proteico va a conllevar 
un aumento de los niveles de amonio en 
sangre que van a desencadenar los sín-

26.
Déficit de N-acetil-glutamato sintetasa (NAGS)

L. Aldámiz-Echevarría Azuara, M. Llarena Fernández, F. Andrade Lodeiro,  
M.L. Couce Pico, D. González-Lamuño Leguina, A.M. Cabrera
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tomas que nos harán sospechar que nos 
encontramos ante una descompensación 
de su enfermedad metabólica de base 
(náuseas, vómitos, alteración progresiva 
del nivel de conciencia...). Hay que tener 
en cuenta que los primeros síntomas 
pueden ser muy sutiles y llegar a pasar 
desapercibidos; los signos tempranos de 
descompensación son letargia, pérdida 
de apetito y/o exacerbación de proble-
mas neurológicos preexistentes (irrita-
bilidad, arrebatos, etc.). La presencia de 
vómitos es bastante común y debe ser 
siempre considerada como grave ya que 
constituyen un signo frecuente de des-
compensación. Sin embargo, en algunas 
ocasiones los síntomas y signos pueden 
ser difíciles de evaluar, y se describen 
como “el paciente no está bien”. Se debe 

escuchar siempre con atención la infor-
mación de los padres. Es muy importante 
recordar que la concentración de amonio 
en plasma puede no estar muy elevada en 
estadios muy tempranos, porque lo más 
probable es que haya una acumulación de 
glutamina en el cerebro antes de observar 
el aumento de amonio en sangre. La com-
plicación principal de estos desórdenes es 
el edema cerebral, que puede ser severo 
y de inicio repentino. Debido al elevado 
riesgo de complicaciones neurológicas, 
resulta crucial administrar un tratamiento 
adecuado.

1.3. Medidas domiciliarias
Los padres deben saber que su hijo/a 

presenta una alteración crónica en la que 
un tratamiento dietético riguroso es bá-

Acetil-CoA

N-acetilgutamato

Aminoácidos

Amonio

Carbamilfosfato

CPSI

Glutamato Glutamato

Aspartato
NAGS

HCO3
–

ATP

OTC

Ornitina Argininosuccinato

Citrulina

Arginina

ASS

Orotato

Pirimidinas

A la orina

Alopurinol
inhibidor

activador

Urea Fumarato

ASL

Aspartato

Mitocondria
Citoplasma

ARS
HHH

Citrina

CPS I: carbamil fosfato sintetasa I; OTC: ornitina transcarbamilasa; ARS: arginasa; ASS: 
argininosuccinato sintetasa; ASL: argininosuccinato liasa; NAGS: N-acetil-glutamato sintetasa; 
HHH: antiportador ornitina/citrulina, cuyo dé�cit causa el síndrome HHH.

FIGURA 1. Ciclo de la urea. 



M
ED

IC
IN

A
 P

ED
IÁ

TR
IC

A
: 

Tr
as

to
rn

os
 d

el
 c

ic
lo

 d
e 

la
 u

re
a

243

sico para prevenir complicaciones graves 
de la enfermedad. Lo más importante es 
mantener la nutrición para evitar el cata-
bolismo.

Se deberá llevar control de la ingesta 
diaria y pesar al niño regularmente. Se 
debe realizar cálculo exacto de su apor-
te dietético según las recomendaciones 
dadas, con báscula que pese gramo a gra-
mo. Hay que evitar el ayuno prolongado. 
En el período de lactancia exclusiva, la 
dieta es una combinación de leche (ma-
terna o adaptada) con módulos dietéticos 
que no llevan proteínas pero sí otros nu-
trientes (hidratos de carbono y lípidos).

Se deben dar instrucciones por escrito 
a la familia del régimen nutricional de ur-
gencia, que deben realizar en situaciones 
de riesgo como infecciones, vacunacio-
nes, cirugía, ayuno, etc. Por eso se debe 
estar alerta ante la mínima sospecha de 
alerta de descompensación: 
• Alerta ante riesgo programado: vacu-

nación, intervención quirúrgica (pre-
paración previa).

• Alerta ante clínica de riesgo: rechazo 
de tomas, clínica de infección, fiebre, 
signos neurológicos de intoxicación.
Ante clínica de riesgo deben saber 

que hay que reducir el aporte de pro-
teínas naturales al 50%, manteniendo un 
alto aporte calórico, siendo útiles como 
suplemento los módulos energéticos de 
hidratos de carbono. Además, si hay una 
intervención quirúrgica programada, el 
aporte de proteínas se debe reducir un 
25- 50% en los 2-7 días previos según sea 
cirugía menor o mayor; aumentando lige-
ramente el aporte calórico con un prepa-
rado especial sin proteínas.

El régimen de urgencia es un punto 
clave en el manejo de muchos errores in-
natos del metabolismo, ya que contribuye 
a prevenir las descompensaciones. Debe 

señalarse que la intervención precoz es 
muy importante y puede prevenir compli-
caciones. El régimen de urgencia clásico 
cuenta con 3 estadios, aunque algunas 
familias pueden desarrollar su propio 
abordaje:
• Estadio 1: si el niño no está bien o tie-

ne riesgo de descompensación (por 
ejemplo, tras vacunación), administrar 
de forma regular solución de políme-
ros de glucosa [Resource® Dextrine 
Maltosa® (Nestlé HN), Fantomalt® 
(Nutricia), Vitajoule® (Vitafló), Dextri-
nomaltosa NM® (Nutrición Médica)]. 
Preparar el polímero de glucosa di-
luido en agua al % según se describe 
en Tabla 1. Administrarlo a intervalos 
de 5-10 minutos durante 2-4 horas y 
valorar evolución. La dosis diaria y las 
cantidades recomendadas se indican 
en la Tabla 1.

• Estadio 2: si el niño no empeora, con-
tinuar con estas medidas dando la so-
lución de forma regular por el día y por 
la noche. El volumen y la concentra-
ción dependerán de la edad y el peso 
del niño. Si utiliza alimentación conti-
nua, el régimen de urgencia deberá 
administrarse de forma continua por 
sonda nasogástrica o de gastrostomía. 
Este tratamiento deberá mantenerse 
hasta que el niño mejore.

• Estadio 3: si el niño no mejora, no to-
lera o rechaza el régimen de urgencia 
o la familia está preocupada, deberán 
contactar con el hospital.
Las soluciones de polímeros de gluco-

sa son fáciles de administrar y se toleran 
bien si se administran las concentraciones 
adecuadas a la edad del paciente, evi-
tando el riesgo de efectos secundarios, 
como la diarrea. En aquellos casos en 
los que el proceso intercurrente sea una 
gastroenteritis, es conveniente asociar al 
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polímero de glucosa un suero de rehidra-
tación oral para garantizar el aporte de 
energía y electrolitos necesarios. Para que 
la osmolaridad sea la adecuada, habría 
que mantener una concentración final de 
glucosa del 10%.

El régimen de urgencia, principal-
mente a base de hidratos de carbono 
de absorción rápida, no aporta todos 
los nutrientes necesarios para una co-
rrecta alimentación por lo que no debe 
prolongarse más de 48 horas sin añadir 
pequeñas cantidades crecientes de pro-
teína natural o de aminoácidos esenciales, 
además de la citrulina. Si este régimen se 
prolonga excesivamente, los tejidos de 
regeneración rápida presentarán signos 
de déficit nutricional, pudiendo aparecer 
trastornos cutáneos, parecidos inicial-
mente a la dermatitis atópica, pero que 
pueden evolucionar hacia una dermatitis 
exfoliante o descamativa severa. El déficit 
de vitaminas y minerales también puede 
presentarse en forma de diarrea.

Se debe garantizar la toma de la me-
dicación habitual del paciente. Si el pa-
ciente normalmente toma N-carbamilglu-

tamato, benzoato sódico y/o fenilbutirato 
sódico, estos deberán administrarse a su 
dosis normal.

Si hay fiebre, se puede tomar para-
cetamol o ibuprofeno a dosis habituales.

1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Los padres deben saber reconocer 
qué situaciones pueden ser desencade-
nantes de una descompensación de es-
tas patologías y los síntomas asociados a 
las mismas, teniendo en cuenta que con 
frecuencia son inespecíficos (cambios 
en el comportamiento habitual del niño, 
irritabilidad, somnolencia). Por este moti-
vo, es necesario que se les proporcionen 
instrucciones escritas sobre las medidas 
iniciales a realizar en el domicilio y, si estas 
fallaran, cuándo y cómo deben acudir al 
hospital de referencia.

Los signos y síntomas iniciales de des-
compensación pueden ser sutiles. Los pa-
dres acudirán al hospital si notan que “el 
niño no se encuentra bien”, tiene vómitos 
y/o diarrea, fiebre alta, está más adormi-
lado, ha perdido el apetito o aparecen 

TABLA 1. Dosis de polímeros de glucosa y normas de administración recomendadas

Edad (años)
Concentración polímeros de glucosa %

(g/100 ml)
Volumen diario total 

recomendado*

0-1 10 150-200 ml/kg

1-2 15 95 ml/kg

2-6 20 1.200-1.500 ml**

6-10 20 1.500-2.000 ml**

> 10 25 2.000-2.400 ml**
*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado dividido 
entre 12 y administrado cada 2 horas o dividido entre 8 y administrado cada 3 horas. Durante el primer 
año de edad se recomienda: Edad 0-3 meses: 45-80 ml cada 2 horas; Edad 4-12 meses: 90-100 ml cada 
2 horas. **Volumen diario (24 horas) recomendado según edades. Edad 2 años: 1.200 ml; Edad 3-4 años: 
1.300-1.400 ml; Edad 5-6 años: 1.500-1.600 ml; Edad 7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 
10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 años: 2.000 ml; Edad 14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.



M
ED

IC
IN

A
 P

ED
IÁ

TR
IC

A
: 

Tr
as

to
rn

os
 d

el
 c

ic
lo

 d
e 

la
 u

re
a

245

síntomas neurológicos que antes no tenía 
(hipotonía, movimientos anormales, som-
nolencia, trastornos del comportamiento, 
está más irritado de lo normal).

Acudirán siempre que el niño empeo-
re o no responda adecuadamente al régi-
men de urgencia.

En ocasiones, los padres contactan te-
lefónicamente con el Servicio de Urgen-
cias, en estos casos es muy importante 
recordar a los padres los pasos que deben 
seguir:
• Iniciar las medidas domiciliarias de ur-

gencia si no se ha hecho ya (disminuir 
aporte de proteínas y dar soluciones 
glucosadas).

• No demorar la asistencia al hospital 
en caso de no responder o no ser po-
sibles las medidas anteriores.

• Llevar con ellos la medicación del pa-
ciente por si no estuviera disponible 
en ese momento en el hospital.

• Llevar con ellos el informe que se les 
ha facilitado en la consulta del espe-
cialista para casos de descompensa-
ción y asistencia al Servicio de Urgen-
cias.

1.5. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales
 – La mayoría de los pacientes que acu-

den al hospital requerirán ingreso en 
el hospital o al menos en Observación 
en Urgencias.

 – Solo debe dar el alta si tanto el mé-
dico pediatra como los padres están 
totalmente seguros del estado del 
niño. La familia debe tener un plan de 
actuación claro y debe estar preparada 
para regresar si el niño no mejora. 

 – Ante cualquier duda, el niño deberá 
ser ingresado, incluso si solo es ne-
cesario durante un breve período de 
tiempo en observación.

Actitud a seguir
 – Dependiendo de su estado, el niño 

ingresará en la Unidad de Cuidados 
Intensivos (UCI), si está en shock o 
claramente muy enfermo, o en la Uni-
dad de Metabolopatías o de Pediatría 
General, si el estado del paciente lo 
permite.

 – Se deberá realizar una evaluación clí-
nica detallada, incluyendo la presión 
arterial y la escala de coma de Glas-
gow (aunque el paciente no presente 
signos de encefalopatía). Esto resulta 
de gran importancia para el control 
evolutivo en caso de deterioro clínico, 
y en particular durante los cambios de 
turnos de personal ayudará al profe-
sional sanitario en la identificación de 
cualquier cambio.

Analítica de Urgencias
Se realizarán los siguientes análisis en 

sangre:
 – Gasometría.
 – Amonio (urgente).
 – Urea y electrolitos.
 – Glucosa (laboratorio y strip test).
 – Hemograma completo.
 – Aminoácidos (cuantitativo).
 – Hemocultivo.

Es fundamental una comunicación flui-
da con el Servicio de Bioquímica para ga-
rantizar que las muestras sean procesadas 
de forma adecuada en el menor tiempo 
posible, dado que algunas determinacio-
nes como el amonio, por ejemplo, preci-
san una técnica específica para extraerlas 
(sin compresión ni hipoxia muscular), un 
medio de transporte adecuado (hielo) y 
un procesamiento inmediato (antes de 15 
minutos) para obtener resultados fiables. 
La determinación del amonio en sangre 
total en la cabecera del paciente podría 
obviar los problemas derivados de una 
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mala técnica de extracción. Sin embargo, 
dado el escaso rango de medición de los 
analizadores de amonio en sangre total, 
se recomienda siempre la confirmación 
de los resultados.

1.6. Medidas farmacológicas o de 
fluidos

Las decisiones deberán estar princi-
palmente basadas en el estado clínico del 
paciente; siendo de gran importancia el 
reconocer la presencia de algún grado de 
encefalopatía.

¿Vía oral o vía intravenosa?
La primera decisión sobre el trata-

miento será si el niño puede ser tratado 
por vía oral o si necesita tratamiento in-
travenoso. Los factores que influyen en 
la decisión son el grado de gravedad 
del niño (estado actual y si ha empeo-
rado repentinamente en el pasado) y si 
el niño tolera líquidos por vía oral. En 
caso de cualquier duda, poner una vía 
intravenosa. Si el niño está relativamente 
bien, después de realizar una evaluación 
exhaustiva, se podrá tratar por vía oral. Si 
el niño está obviamente mal, deberá ser 
tratado por vía intravenosa.

Vía oral
Solo se puede administrar alimenta-

ción oral cuando el estado del niño está 
relativamente bien y no está vomitando. 
Se utilizará el régimen de urgencia que 
se administra de forma continua si existe 
riesgo de vómitos o mediante pequeñas 
y frecuentes tomas en bolos. Se debe 
disminuir el aporte proteico a la mitad y 
aumentar el aporte calórico un 10-20%. 
Para ello se utilizan polímeros de glucosa 
o fórmulas exentas de proteínas (Tabla 1). 
Se debe tener en cuenta que la mayoría 
de los niños necesitarán tratamiento por 

vía intravenosa, y que este deberá iniciar-
se inmediatamente.

En el caso de vómitos y/o diarrea, se 
deberán añadir electrolitos a la bebida, 
utilizando las mezclas estándar de rehidra-
tación y siguiendo las instrucciones, pero 
sustituyendo la solución de polímero de 
glucosa por agua.

Se debe garantizar la toma de la 
medicación habitual del paciente. Si el 
paciente normalmente toma N-carba-
milglutamato, se doblará la dosis. Si la 
dosis de N-carbamilglutamato no ha sido 
tomada por el paciente, se le deberá dar 
oralmente una única dosis de 100 mg/kg 
de N-carbamilglutamato y después se 
continuará con 25-62,5 mg/kg cada 6 ho-
ras. Si el paciente está tomando benzoa-
to sódico y/o fenilbutirato sódico, estos 
también deberán administrarse al doble 
de la dosis normal del paciente (Tabla 2). 
Se deben dividir en 4 dosis para reducir 
el riesgo de vómitos. Generalmente no 
hay que añadir sodio ya que se administra 
en grandes cantidades con los fármacos 
(1 g de benzoato sódico y fenilbutirato 

TABLA 2. Dosis recomendadas para el 
tratamiento habitual en trastornos  

del ciclo de la urea

Fármaco

Dosis recomendada 
en pacientes 

(según peso corporal)

Benzoato 
sódico

< 20 kg: 250-500 mg/kg/día
> 20 kg: 5,5 g/m2/día

(máximo: 12 g/día)

Fenilbutirato 
sódico

< 20 kg: ≤ 250 mg/kg/día
> 20 kg: 5 g/m2/día
(máximo: 12 g/día)

Arginina / 
citrulina

< 20 kg: 100-200 mg/kg/día
> 20 kg: 2,5-6 g/m2/día

(máximo: 6 g/día)
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sódico contiene 7 mmol de sodio y 5,4 
mmol de sodio, respectivamente). Pero 
en ocasiones sí pueden necesitar suple-
mentos adicionales de potasio.

Se deberá tratar cualquier tipo de in-
fección y estreñimiento, que aumenta la 
absorción de amonio del intestino. Aun-
que se sugiere que el uso de lactulosa 
podría ser beneficioso, su eficacia todavía 
no está demostrada.

Se debe realizar una valoración de 
la evolución del paciente después de 3 
horas:
 – Si la concentración de amonio en plas-

ma es normal (< 50 µmol/L; < 90 µg/
dl) y el niño permanece sin vómitos, el 
paciente puede volver a su tratamien-
to habitual.

 – Si la concentración de amonio en plas-
ma se encuentra entre 50 y 120 µmol/L 
(90-216 µg/dl) y no hay vómitos ni pre-
senta encefalopatía, se continuará con 
la terapia vía oral actual.

 – Si la concentración de amonio en plas-
ma es > 120 µmol/L (> 216 µg/dl), y 
el paciente vomita o presenta ence-
falopatía, empezar inmediatamente la 
terapia vía intravenosa.

Vía intravenosa
Si existe cualquier duda sobre el modo 

de actuación, se deberá iniciar la terapia 
por vía intravenosa:
 – Iniciar inmediatamente la administra-

ción de 200 mg/kg de glucosa (2 ml/
kg de glucosa al 10% o 1 ml/kg de glu-
cosa al 20%) durante varios minutos.

 – Inmediatamente después de la gluco-
sa, administrar un bolo de 5 ml/kg de 
solución salina normal. En el caso de 
que el paciente tenga mala circulación 
periférica o esté en estado de shock, 
se administrará un bolo de 20 ml/kg 
de solución salina normal (en lugar del 

bolo de 5 ml/kg). Si persiste la mala 
circulación periférica, repetir el bolo 
de solución salina normal, como se 
haría con un paciente no metabólico 
en estado de shock.

 – Continuar con 5 ml/kg/h de glucosa 
al 10%, hasta tener preparada una 
disolución que cubra el déficit esti-
mado y el régimen de mantenimien-
to. El déficit se estima en base a los 
signos clínicos, si no se dispone de 
peso reciente. La fórmula para calcu-
lar el volumen diario de líquidos de 
mantenimiento (para niños) es 100 ml/
kg para los primeros 10 kg de peso, 
50 ml/kg para los siguientes 10 kg y 
20 ml/kg para el peso restante, em-
pleando para ello el peso rehidrata-
do calculado. Descontar el líquido ya 
administrado del total para las prime-
ras 24 horas. Si al paciente se le han 
administrado las dosis completas de 
benzoato sódico y fenilbutirato sódi-
co, se utilizará glucosa al 10% tenien-
do en cuenta la carga de sodio. Si no 
se le están dando dosis completas, se 
administrará solución salina al 0,18% y 
glucosa al 10%. Si al paciente no se le 
está dando esta medicación, se utili-
zará glucosa al 10% / solución salina 
al 0,45%. Una vez calculado el déficit 
y el mantenimiento, se administrará 
la ratio adecuada de glucosa al 10% / 
solución salina al 0,45% para corregir 
el déficit dentro de las 24 horas.
Se seguirá administrando la misma 

solución si fuera necesario continuar con 
fluidoterapia intravenosa. En este caso, se 
deberán controlar los electrolitos cada 24 
horas, ya que es frecuente la hipocaliemia 
y, si se detectara un déficit de potasio, se 
deberá añadir potasio a la fluidoterapia 
por vía intravenosa, cuando el flujo de 
orina está normalizado y los niveles de 
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potasio en plasma son conocidos. Tam-
bién hay que controlar la hiperglucemia 
y, si la glucosa en sangre es superior a 
14 mmol/L (250 mg/dl), se debe iniciar 
infusión de insulina como se haría si se 
tratara de un paciente diabético y nunca 
disminuyendo el aporte de glucosa. Se 
requiere un control estricto.

Además, se debe iniciar la adminis-
tración intravenosa de la medicación del 
paciente. No hay disponible una prepara-
ción intravenosa de N-carbamilglutamato. 
Si es posible se deberá continuar admi-
nistrándola por vía oral y, si es necesario, 
por infusión continua lenta a través de una 
sonda nasogástrica. Si el paciente toma 
de forma regular N-carbamilglutamato, 
se doblará la dosis. Si la dosis de N-car-
bamilglutamato no ha sido tomada por 
el paciente, se le deberá dar oralmente 
una única dosis de 100 mg/kg de N-car-
bamilglutamato y después se continuará 
con 25-62,5 mg/kg cada 6 horas.

El plan de actuación inicial depende-
rá del estado clínico del paciente según 
la escala de coma de Glasgow (Glasgow 
Coma Scale, GCS):
 – Si el niño está relativamente bien con 

un valor GCS > 10, se evaluará la res-

puesta tanto clínica como bioquímica 
(amonio en plasma) en 3 horas.

 – Si el niño presenta encefalopatía (GCS 
< 10), vómitos o una concentración de 
amonio en plasma > 150 µmol/L (> 270 
µg/dl), se iniciará inmediatamente el 
tratamiento por vía intravenosa con 
benzoato sódico, fenilbutirato sódico 
y arginina así como con N-carbamil-
glutamato.
La arginina, el benzoato sódico y el 

fenilbutirato sódico se deben preparar 
por separado en solución de glucosa al 
10% (concentración máxima de 2,5 g en 
50 ml o 25 g en 500 ml) y darse a través de 
una jeringa o una bomba de infusión en Y 
en la infusión principal de glucosa al 10% 
tan próximo al sitio de entrada como sea 
posible. Los fármacos deberán ser prepa-
rados en jeringas o bolsas individuales. 
Para pacientes con un peso > 40 kg se 
utilizará el protocolo de adultos. A corto 
plazo, la arginina es menos importante 
que los otros y no es necesaria una dosis 
de sobrecarga intravenosa.

En urgencias, la dosis de sobrecarga 
deberá darse inicialmente seguida por la 
dosis de mantenimiento (Tabla 3). Des-
pués del tratamiento inicial, se recomien-

TABLA 3. Dosis recomendada de la medicación en situaciones de urgencia

Fármaco

Dosis de 
sobrecarga 

durante 90 min

Seguida de dosis 
de mantenimiento 
durante 22,5 horas

Dosis diaria 
máxima (a partir 
de 24 horas y en 

adelante)

Contenido de 
sodio en la 

dosis diaria de 
mantenimiento

Benzoato 
sódico

250 mg/kg 
(bolo)

250-500 mg/kg
(Si > 20 kg:  

5,5 g/m2/día)

500 mg/kg
(Si > 20 kg:  

5,5 g/m2/día)

3,5 mmol/kg/día

Fenilbutirato 
sódico

250 mg/kg 
(bolo)

250-500 mg/kg
(Si > 20 kg:  

5,5 g/m2/día)

500 mg/kg
(Si > 20 kg:  

5,5 g/m2/día)

2,8 mmol/kg/día

Arginina 250 mg/kg 
(bolo)

250 mg/kg
(máximo: 6 g/día)

250 mg/kg
(máximo: 6 g/día)

0
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da consultar la dosis con la Unidad de 
Metabolopatías.

Se debe realizar una re-valoración de 
la evolución del paciente después de 3 
horas:
 – Si la concentración de amonio en plas-

ma es normal (< 50 µmol/L, < 90 µg/
dl) y el niño está bien (GCS > 12) y 
permanece sin náuseas o vómitos, el 
paciente puede continuar con su tra-
tamiento habitual.

 – Si la concentración de amonio en 
plasma se encuentra entre 50 y 120 
µmol/L (90-216 µg/dl) y GCS > 10, se 
deberá continuar con la terapia vía 
intravenosa.

 – Si la concentración de amonio en plas-
ma es > 120 µmol/L (> 216 µg/dl), y 
el paciente empeora (GCS < 10), se 
deberá continuar con la terapia intra-
venosa y ponerse en contacto con un 
especialista en enfermedades meta-
bólicas.
Se deberá tratar cualquier tipo de in-

fección y estreñimiento, que aumenta la 
absorción de amonio del intestino. Aun-
que se sugiere que el uso de lactulosa 
podría ser beneficioso, su eficacia todavía 
no está demostrada.

Se debe tener en cuenta que la hiper-
glucemia puede ser un problema. Si la 
glucosa en sangre es superior a 250 mg/dl 
(14 mmol/L), se debe iniciar una infusión 
de insulina de acuerdo con el protocolo 
local para diabéticos pero sin reducir la 
ingesta de glucosa. Se requiere un con-
trol estricto. Además, la hipocalemia es 
bastante frecuente y la concentración de 
potasio en plasma debe ser monitorizada. 
Si se detectara un déficit de potasio, se 
deberá añadir a la fluidoterapia por vía 
intravenosa, cuando el flujo de orina está 
normalizado y los niveles de potasio plas-
ma son conocidos.

1.7. Valoración de la evolución
Es preciso realizar una exploración 

neurológica exhaustiva cada hora para 
detectar si existe empeoramiento de la 
clínica o indicios de encefalopatía (letar-
go, comportamiento extraño, etc.), siendo 
preciso en este caso contactar con el es-
pecialista en enfermedades metabólicas. 
En estas circunstancias, se deberá reducir 
el aporte de líquidos y administrar por una 
vía central soluciones concentradas para 
minimizar el riesgo de edema cerebral.

Se deberá realizar una reevaluación a 
las 4-6 horas o incluso antes, si hay un 
empeoramiento. Se repetirá la evaluación 
clínica, que debe incluir la escala de coma 
de Glasgow y presión arterial, así como 
los siguientes análisis en sangre: gasome-
tría, amonio, urea y electrolitos.

Si se observa una mejora en el pacien-
te, se continúa el tratamiento de fluidos 
y fármacos por vía intravenosa indicado 
anteriormente. Si el estado del paciente 
empeora (estado clínico, hiperamoniemia) 
se debe consultar con un especialista en 
enfermedades metabólicas. En las hipe-
ramoniemias con > 250 µmol/L (> 450 
µg/dl) se debe valorar la posibilidad de 
iniciar técnicas de depuración extrarrenal 
como la hemofiltración y la hemodiálisis. 
En el tratamiento de la hiperamoniemia, 
la hemodiálisis es la técnica de elección 
al conseguirse el aclaramiento mayor y 
más rápido de amonio, pero puede ser 
mal tolerada, especialmente en el pe-
ríodo neonatal por inestabilidad hemo-
dinámica. Se debe tener en cuenta que 
la diálisis peritoneal es menos eficiente, 
ya que consigue aclaramientos menores 
de amonio por lo que es una técnica, en 
general, poco utilizada. Por último, la 
exanguinotransfusión es peligrosa y no 
debe ser utilizada. Una vez iniciadas, es 
aconsejable mantener estas técnicas hasta 
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que las cifras de amonio se sitúen por de-
bajo de 100 µmol/L (< 180 µg/dl). Algunos 
autores recomiendan retirar la diálisis, una 
vez que se compruebe que los niveles de 
amonio se mantienen estables, incluso 
una vez que se inicie la alimentación. Re-
cientemente se ha descrito que los niveles 
de fenilacetato y fenilbutirato en plasma 
se mantienen en niveles terapéuticos, a 
pesar del empleo de técnicas de diáli-
sis, por lo que no es preciso aumentar la 
dosis de los mismos. Sin embargo, se ha 
observado que los niveles de varios ami-
noácidos (leucina, isoleucina, metionina, 
fenilalanina y tirosina) pueden disminuir 
debido a hemodiafiltración continua, por 
lo que sería importante monitorizarlos y 
suplementarlos, si fuese necesario.

1.8. Reintroducción de tolerancia oral
Se recomienda reiniciar la alimenta-

ción por vía enteral lo antes posible ya 
que permite administrar un mayor aporte 
de calorías de forma segura. Es aconseja-
ble comenzar con polímeros de glucosa 
soluble, inicialmente al 10%, y aumentar 
tanto el volumen como la concentración 
de forma progresiva en función de la to-
lerancia. Habitualmente se suele retrasar 
la introducción de cualquier proteína o 
aminoácido, pero esto solo prolongará el 
período de catabolismo. Por lo tanto, se 
recomienda NO demorar la incorporación 
de aminoácidos y/o proteínas más de 48 
horas, una vez estabilizado el paciente. Si 
es necesario, se deberá consultar al die-
tista local para más información.

1.9. Criterios de alta
Una vez se hayan normalizado los pa-

rámetros bioquímicos (amonemia, iones), 
mejorada o al menos estabilizada la situa-
ción clínica del paciente y detectada y tra-
tada la causa desencadenante, se podría 

plantear el alta hospitalaria del paciente. 
Solo debe dar el alta si tanto el médico 
pediatra como los padres están totalmen-
te seguros del estado del niño y siempre 
tras haber comentado los problemas con 
el especialista de guardia.

La familia debe tener un plan de ac-
tuación claro y debe estar preparada para 
regresar si el niño no mejora. Al alta debe 
entregarse un informe a la familia en el 
que se haya especificado el plan domici-
liario a seguir y verificar que lo han enten-
dido perfectamente y que, si apreciaran 
cualquier signo de empeoramiento, van a 
regresar con carácter urgente al hospital. 

De no quedar claro cualquiera de es-
tos puntos no debe autorizarse el alta del 
paciente.

2. PROTOCOLO RÁPIDO DE 
URGENCIA PARA PROFESIONALES 
SANITARIOS

Recomendaciones simplificadas para 
equipo de Urgencias Pediátricas.

Protocolo solo para el manejo urgente 
e inmediato.
• La atención a este paciente constituye 

una urgencia. Es muy importante se-
guir este protocolo minuciosamente 
dado el elevado riesgo de complica-
ciones neurológicas, que pueden con-
llevar edema cerebral e incluso muerte.

• En caso de dificultades para la aplica-
ción del mismo, deben contactar con 
el especialista de guardia, que les ayu-
dará a resolver las dudas existentes.

• El paciente tiene un trastorno del ciclo 
de la urea, presenta por tanto un ries-
go elevado de hiperamoniemia y de 
las consecuencias derivadas de la mis-
ma en situación de descompensación 
(encefalopatía, edema cerebral agudo 
y/o coma neurológico).
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• El tratamiento dependerá de la grave-
dad de la descompensación que viene 
determinada por la afectación clínica, 
especialmente del nivel de conciencia, 
tolerancia digestiva y el grado de hi-
peramoniemia. En caso de presentar 
deterioro neurológico, vómitos, som-
nolencia, falta de colaboración o com-
portamiento anómalo debe iniciarse 
urgentemente el tratamiento. En nin-
gún caso retrasarlo porque haya duda.

• Se debe solicitar determinación de 
amonio (extraído sin compresión en 
tubo EDTA en vacío, transportado en 
hielo y procesado en menos de 30 
minutos), gasometría, transaminasas, 
estudio de coagulación e iones. 

• Administrar inmediatamente un bolo 
de 200 mg/kg de glucosa (2 ml/kg de 
glucosa al 10% o 1 ml/kg de glucosa 
al 20%), seguido de 10 ml/kg de solu-
ción salina normal. Si el paciente pre-
senta mala circulación periférica o se 
encuentra en estado de shock debe 
administrarse un bolo de 20 ml/kg de 
solución salina normal tras la de gluco-
sa. Repetir en caso de persistir la mala 
circulación periférica al igual que en 
cualquier otro tipo de paciente. Pos-
teriormente continuar con 5 ml/kg/h 
de glucosa al 10%.

• ES EXTREMADAMENTE IMPORTAN-
TE NO ESPERAR - ESTOS PACIENTES 
NECESITAN TRATAMIENTOS ESPECÍ-
FICOS URGENTEMENTE. Es primor-
dial avisar al pediatra de guardia para 
conseguir los mismos con la mayor 
celeridad posible. 

• Contactar con la farmacia hospitalaria 
para que preparen benzoato sódico, 
fenilbutirato sódico y arginina intrave-
nosos. 

• Es importante resaltar que, dada la 
gravedad de las posibles secuelas, 

ante la más mínima duda, cualquier 
paciente debe ser ingresado aunque 
sea exclusivamente para observación. 

3. GUÍA RÁPIDA DE PREGUNTAS 
FRECUENTES PARA LA FAMILIA Y 
PROFESIONALES
• ¿Cuál es el riesgo más importante 

de un paciente con déficit de N-ace-
til-glutamato sintetasa (NAGS)?

 El principal riesgo de esta enfermedad 
es la hiperamoniemia, y derivadas de 
esta pueden tener alteraciones neuro-
lógicas de mayor o menor gravedad. 
Estos pacientes deben mantener ni-
veles de amonio por debajo de 50 
µmol/L (< 90 µg/dl). Ante un valor 
superior a 50 µmol/L (> 90 µg/dl), se 
debe iniciar el tratamiento. La aten-
ción a este paciente constituye una 
urgencia. Es muy importante seguir 
el protocolo minuciosamente dado 
el elevado riesgo de complicaciones 
neurológicas, que pueden conllevar 
edema cerebral e incluso muerte.

• ¿Cuándo debe sospecharse la des-
compensación y la hiperamonenia?

 Los signos tempranos de descom-
pensación, como letargia, pérdida de 
apetito y/o exacerbación de proble-
mas neurológicos prexistentes (irrita-
bilidad, arrebatos, etc.) pueden pasar 
desapercibidos. La presencia de vó-
mitos es bastante común y debe ser 
siempre considerada como grave. Sin 
embargo, en algunas ocasiones los 
síntomas y signos pueden ser difíciles 
de evaluar, y se describen como “el 
paciente no está bien”.

• ¿Cuáles son los factores desencade-
nantes más frecuentes?

 Aunque no existe un desencadenante 
obvio, frecuentemente la descompen-
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sación se inicia por estrés metabólico, 
debido por ejemplo a síndromes fe-
briles, diarrea o vómitos, situaciones 
de ayuno y sobrecarga de proteínas 
(ingesta excesiva o aumento del ca-
tabolismo proteico por situación de 
estrés).

• ¿Dónde debe iniciarse el tratamiento?
 Los padres deben iniciar una serie de 

medidas en el domicilio. De entrada, 
la más importante, es dar al paciente 
glucosa en forma de soluciones azu-
caradas (zumos, agua azucarada o 
soluciones de polímeros de glucosa) 
en cantidades pequeñas (15-30 ml) y 
administradas frecuentemente (cada 
15 minutos). Los padres deben estar 
instruidos en la colocación de una 
sonda nasogástrica para el manejo 
de aquellas situaciones en las que 
el ayuno predomine e interfiera con 
la administración de las calorías y las 
medicaciones necesarias. Se debe 
garantizar la toma de la medicación 
habitual del paciente.

• ¿Debemos acudir siempre al hospital?
 Los padres acudirán al hospital si no-

tan que el niño no se encuentra bien, 
tiene vómitos y/o diarrea, fiebre alta, 
está más adormilado, ha perdido el 
apetito, está más irritado de lo normal 
o aparecen síntomas neurológicos que 
antes no tenía (hipotonía, movimientos 
anormales, somnolencia, trastornos 
del comportamiento).

• ¿Cómo continuar el tratamiento en el 
hospital?

 La mayoría de los pacientes que acu-
den al hospital ya habrán iniciado el 
tratamiento en el domicilio. El trata-
miento dependerá de la gravedad 
de la descompensación que viene 
determinada por la afectación clínica, 
especialmente del nivel de concien-

cia, tolerancia digestiva y el grado de 
hiperamoniemia. En caso de presen-
tar deterioro neurológico, vómitos, 
somnolencia, falta de colaboración o 
comportamiento anómalo, debe ini-
ciarse urgentemente el tratamiento. 
En ningún caso retrasarlo porque haya 
duda. Dependiendo de su estado, el 
niño ingresará en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos (UCI), si está en shock o 
claramente muy enfermo, o en la Uni-
dad de Metabolopatías o de Pediatría 
General, si el estado del paciente lo 
permite. Muy importante reconocer la 
presencia de algún grado de encefalo-
patía. Debe realizarse una anamnesis 
y exploración completas (incluyendo 
presión arterial y escala de coma de 
Glasgow) y, en función de la tolerancia 
y el estado general del niño, elegir la 
vía indicada para administración de 
fluidos y fármacos (vía oral o vía intra-
venosa).

• ¿Cuál es la vía adecuada para la admi-
nistración del tratamiento?

 Si el niño conserva aceptable o buen 
estado general, puede ser tratado por 
vía oral. En caso contrario (vómitos, 
letargia, regular estado general) o en 
caso de duda, será necesario canalizar 
una vía venosa.

• ¿Cuál es la pauta de fluidoterapia in-
dicada en este contexto?

 Administrar inmediatamente un bolo 
inicial de 200 mg/kg de glucosa (2 
ml/kg de glucosa al 10% o 1 ml/kg de 
glucosa al 20%) para corregir la hipo-
glucemia. Inmediatamente después, 
expansión con bolo de solución salina 
normal (5 ml/kg). Si el paciente tiene 
mala circulación periférica o está en 
estado de shock debe administrarse 
un bolo de 20 ml/kg de solución sali-
na normal. Posteriormente, continuar 
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con 5 ml/kg/h de glucosa al 10% hasta 
calcular el mantenimiento y corrección 
del déficit si lo hay con solución salina 
con glucosa al 10%. Se deben compro-
bar los niveles de electrolitos. Se debe 
garantizar la toma de la medicación 
habitual del paciente (N-carbamilglu-
tamato, benzoato sódico y/o fenilbu-
tirato sódico, arginina y citrulina).

• ¿Qué pruebas complementarias se 
deben realizar?

 Se realizarán los siguientes análisis en 
sangre: gasometría, amonio (urgente), 
urea y electrolitos, glucosa (laborato-
rio y strip test), hemograma completo, 
aminoácidos (cuantitativo), hemocul-
tivo. Se medirá la presión arterial y 
escala de coma de Glasgow.

• El paciente con déficit de N-acetil-glu-
tamato sintetasa (NAGS) descompen-
sado, ¿debe ingresar en el hospital?

 La mayoría de los pacientes que acu-
den al hospital habitualmente requie-
ren ingreso en el hospital o al menos 
durante unas horas en Observación 
en Urgencias. Solo se permitirá el alta 
si tanto el pediatra como los padres 
están seguros del estado del niño, y 
la familia tiene un plan de actuación 
claro y está preparada para regresar si 
el niño empeora.

• ¿Cuándo se debe introducir la alimen-
tación oral?

 Lo antes posible. Si tras varias ho-
ras el paciente no presenta vómitos 
y está consciente, se debe probar 
tolerancia con polímeros de gluco-
sa, aumentando progresivamente su 
concentración y volumen en función 
de la evolución.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

El ciclo de la urea tiene como función 
principal la eliminación del excedente 
de amonio procedente del metabolismo 
de los productos nitrogenados (Fig. 1). 
También es necesario para la síntesis de 
citrulina y arginina; que, cuando falla este 
ciclo, pasan a ser esenciales y necesarios 
para el correcto funcionamiento parcial 
del mismo y de la síntesis de proteínas, 
respectivamente. Hoy día están bien de-
finidos los seis pasos enzimáticos que 
constituyen este ciclo y las entidades clí-
nicas derivadas del fallo de cada uno de 
ellos. Se distinguen entre enfermedades 
de la parte intramitocondrial: deficien-
cia de N-carbamilglutamato sintetasa 
(NAGS), carbamil fosfato sintetasa (CPS 
I) y ornitina transcarbamilasa (OTC) y de 
la parte citoplasmática: citrulinemia tipo 
I (CIT I), aciduria argininosuccínica (ASA) 
y argininemia. Todas cursan con hipera-
moniemia, aunque en diferentes grados 
de gravedad, y derivadas de esta pueden 
tener alteraciones neurológicas de mayor 
o menor envergadura. Por este motivo, 
el tratamiento de las descompensaciones 
constituye una urgencia en todas las va-

riantes de patologías asociadas al ciclo 
de la urea. 

En este protocolo vamos a tratar las 
descompensaciones que tienen lugar en 
el contexto de:
• Citrulinemia tipo I (deficiencia de argi-

ninosuccinato sintetasa I, CIT I).
• Aciduria argininosuccínica (ASA, siglas 

en inglés).
Dado que el objetivo primordial del 

tratamiento es disminuir la amoniemia, 
debe limitarse la ingesta de proteínas y 
administrar fármacos que faciliten la eli-
minación de los productos nitrogenados 
por otras vías.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Los pacientes con citrulinemia tipo 
I (CIT I) o con aciduria argininosuccíni-
ca (ASA) pueden descompensarse ante 
cualquier situación de estrés, que conlle-
ve una sobrecarga metabólica, como son 
síndromes febriles, gastroenteritis, situa-
ciones que conlleven ayuno (intervención 
quirúrgica), sobrecarga de proteínas (in-
gesta excesiva o aumento de catabolismo 
proteico por situación de estrés), aunque 
no siempre va a haber una causa clara. 

Este aumento del catabolismo protei-
co conlleva un aumento de los niveles de 

27.
Trastornos del ciclo de la urea (citosol): 
citrulinemia tipo I (deficiencia de 
argininosuccinato sintetasa I, CIT I) y  
aciduria argininosuccínica (ASA)

M.A. Bueno Delgado, A. González-Meneses López, E. Dios Fuentes,  
E. Venegas Moreno
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amonio en sangre que desencadenan los 
síntomas que nos harán sospechar que 
nos encontramos ante una descompen-
sación de su enfermedad metabólica de 
base (náuseas, vómitos, alteración progre-
siva del nivel de conciencia...). Hay que te-
ner en cuenta que los primeros síntomas 
pueden ser muy sutiles y llegar a pasar 
desapercibidos (somnolencia, pérdida 
de apetito, empeoramiento de signos 
neurológicos previos...). Siempre han de 
considerarse los vómitos, ya que consti-
tuyen un signo frecuente de descompen-
sación. En ocasiones el primer indicio de 
descompensación es una percepción de 
los padres indicando que “no lo encuen-
tran bien, lo notan distinto”, por lo que 
es muy importante escuchar siempre con 
atención a los padres.

1.3. Medidas domiciliarias
Los padres deben iniciar una serie de 

medidas en el domicilio. De entrada, la 
más importante es dar al paciente glu-
cosa en forma de soluciones azucaradas 
(zumos, agua azucarada o soluciones de 
polímeros de glucosa) en cantidades 
pequeñas (15-30 ml) y administradas 
frecuentemente (cada 15 minutos). Los 
padres deben estar instruidos en la co-
locación de una sonda nasogástrica para 
el manejo de aquellas situaciones en las 
que el ayuno predomine e interfiera con 
la administración de las calorías y las me-
dicaciones necesarias.

Las soluciones de polímeros de gluco-
sa son fáciles de administrar y se toleran 
bien si se administran las concentraciones 
adecuadas a la edad del paciente, evi-

Acetil-CoA

N-acetilgutamato

Aminoácidos

Amonio

Carbamilfosfato

CPSI

Glutamato Glutamato

Aspartato
NAGS

HCO3
–

ATP

OTC

Ornitina Argininosuccinato

Citrulina

Arginina

ASS

Orotato

Pirimidinas

A la orina

Alopurinol
inhibidor

activador

Urea Fumarato

ASL

Aspartato

Mitocondria
Citoplasma

ARS
HHH

Citrina

CPS I: carbamil fosfato sintetasa I; OTC: ornitina transcarbamilasa; ARS: arginasa; ASS: 
argininosuccinato sintetasa; ASL: argininosuccinato liasa; NAGS: N-acetil-glutamato sintetasa; 
HHH: antiportador ornitina/citrulina, cuyo dé�cit causa el síndrome HHH.

FIGURA 1. Ciclo de la urea.
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tando el riesgo de efectos secundarios, 
como la diarrea. En aquellos casos en 
los que el proceso intercurrente sea una 
gastroenteritis, es conveniente asociar al 
polímero de glucosa un suero de rehidra-
tación oral para garantizar el aporte de 
energía y electrolitos necesarios. Para que 
la osmolaridad sea la adecuada, habría 
que mantener una concentración final de 
glucosa del 10%. Se calcula que una solu-
ción de rehidratación oral asociada con un 
polímero de glucosa con una concentra-
ción final del 10% tiene una osmolaridad 
de 320 mOsm/kg H2O.

La administración de estas solucio-
nes puede ser por vía oral, siempre que 
la situación del paciente lo permita. Si, 
finalmente, los vómitos dificultan la admi-
nistración oral de glucosa, no se garantiza 
la ingesta de los volúmenes necesarios o 
la situación del paciente empeora, debe-
rá iniciarse el aporte de glucosa por vía 
intravenosa, para lo que deberán acudir 
al Servicio de Urgencias del Hospital de 
Referencia.

1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Los padres deben saber reconocer 
qué situaciones pueden ser desencade-
nantes de una descompensación de estas 
patologías y los síntomas asociados a las 
mismas, teniendo en cuenta que con fre-
cuencia son inespecíficos (cambios en el 
comportamiento habitual del niño, irrita-
bilidad, somnolencia...). La presencia de 
síntomas como náuseas, vómitos, altera-
ción progresiva del nivel de conciencia, 
etc., se asocia a estas situaciones. Por este 
motivo es necesario que se les proporcio-
nen instrucciones escritas sobre las medi-
das iniciales a realizar en el domicilio y, si 
estas fallaran, cuándo y cómo deben acu-
dir al Hospital de Referencia. Asimismo, 

ellos deben facilitar al personal sanitario 
el último informe del paciente, que les ha 
facilitado el pediatra encargado del segui-
miento del paciente con citrulinemia tipo 
I (CIT I) o aciduria argininosuccínica (ASA), 
con la información más relevante para fa-
cilitar la atención médica adecuada.

En ocasiones los padres contactan te-
lefónicamente con el Servicio de Urgen-
cias, en estos casos es muy importante 
recordar a los padres los pasos que deben 
seguir:
• Iniciar las medidas domiciliarias de ur-

gencia si no se ha hecho ya (disminuir 
aporte de proteínas y dar soluciones 
glucosadas).

• No demorar la asistencia al hospital 
en caso de no responder o no ser po-
sibles las medidas anteriores.

• Llevar con ellos la medicación del pa-
ciente por si no estuviera disponible 
en ese momento en el hospital.

• Llevar con ellos el informe que se les 
ha facilitado en la consulta del espe-
cialista para casos de descompensa-
ción y asistencia al Servicio de Urgen-
cias.

1.5. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales

Hay que tener en cuenta que un pa-
ciente de citrulinemia tipo I (CIT I) o de 
aciduria argininosuccínica (ASA) con sos-
pecha de descompensación puede tener 
inicialmente niveles de amonio normales 
en plasma, porque haya acumulación de 
glutamina en el cerebro antes de incre-
mentarse el amonio en sangre, de ahí 
la importancia de dejar en observación 
al paciente a pesar de ser normales los 
controles bioquímicos realizados en ur-
gencias. El paciente solo debe ser remi-
tido al domicilio si el médico que lo ha 
atendido en el Servicio de Urgencias y 



Tr
as

to
rn

os
 d

el
 c

ic
lo

 d
e 

la
 u

re
a 

(c
ito

so
l):

 c
itr

ul
in

em
ia

 ti
po

 I 
(d

efi
ci

en
ci

a 
de

 a
rg

in
in

os
uc

ci
na

to
 s

in
te

ta
sa

 I,
 C

IT
 I)

  
y 

ac
id

ur
ia

 a
rg

in
in

os
uc

cí
ni

ca
 (A

SA
)

258

los padres están totalmente de acuerdo 
y han comentado los problemas con el 
especialista de guardia. La familia debe 
tener muy clara la estrategia a seguir en 
el domicilio y estar dispuesta a volver al 
hospital si el niño no mejora en un perío-
do acordado de tiempo.

Actitud a seguir
 – Si el paciente al llegar al hospital pre-

senta mal estado general, está estupo-
roso, con escasa respuesta a estímulos 
o presenta síntomas de enfermedad 
grave debe ingresar directamente 
en la Unidad de Cuidados Intensivos 
(UCI), dado que la complicación prin-
cipal y más grave de estos pacientes 
es el edema cerebral.

 – Si el estado general del paciente per-
mite que sea ingresado en la Unidad 
de Metabolopatías o de Pediatría Ge-
neral se debe realizar una exploración 
muy exhaustiva que incluya constantes 
vitales y escala de coma de Glasgow, 
aunque el paciente no presente signos 
de encefalopatía. Esto tiene especial 
interés ya que, de producirse un dete-
rioro en el estado general del paciente, 
habrá un referente escrito de cual era 
la situación previa del paciente, de es-
pecial relevancia durante los cambios 
de guardia, ya que puede ser distinto 
el profesional que lo va a valorar.

Analítica de Urgencias
Se deben realizar las siguientes prue-

bas:

Sangre
 – Gasometría.
 – Amonio.
 – Urea y electrolitos, calcio, fosfato y 

transaminasas.
 – Estudio de coagulación.

 – Glucemia.
 – Hemograma completo.
 – Aminoácidos (cuantitativo).
 – Hemocultivo.

Orina
 – Cuerpos cetónicos.

Es fundamental una comunicación flui-
da con el Servicio de Bioquímica para ga-
rantizar que las muestras sean procesadas 
de forma adecuada en el menor tiempo 
posible, dado que algunas determinacio-
nes como por ejemplo el amonio, preci-
san una técnica específica para extraerlas 
(sin compresión ni hipoxia muscular), un 
medio de transporte adecuado (hielo) y 
un procesamiento inmediato (antes de 15 
minutos) para obtener resultados fiables. 
La determinación del amonio en sangre 
total en la cabecera del paciente podría 
obviar los problemas derivados de una 
mala técnica de extracción. Sin embargo, 
dado el escaso rango de medición de los 
analizadores de amonio en sangre total, 
se recomienda siempre la confirmación 
de los resultados.

1.6. Medidas farmacológicas o de 
fluidos

El tratamiento será diferente según el 
nivel de gravedad de la descompensación, 
lo primordial es definir si el niño puede ser 
tratado con terapia oral o es preciso recu-
rrir a la intravenosa. Ante la más mínima 
duda poner una vía intravenosa.

Vía oral
Si mantiene un nivel de conciencia óp-

timo, con buen estado general, tolerancia 
digestiva adecuada y un nivel de amo-
nio entre 80-150 µmol/L (144-450 µg/dl), 
puede administrarse la alimentación oral. 
Se debe disminuir el aporte proteico a la 
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mitad y aumentar el aporte calórico un 
10-20%. Para ello se utilizan, polímeros de 
glucosa o fórmulas exentas de proteínas 
y que habitualmente conocen los padres 
(Tabla 1).

Si existe riesgo de vómitos se debe 
administrar de forma continua o mediante 
pequeños y frecuentes bolos.

Se debe garantizar la toma de la medi-
cación habitual, por lo general fenilbutira-
to de sodio asociado en algunos pacien-
tes con formas más graves al benzoato de 
sodio, citrulina y/o arginina. La citrulina 
se puede aumentar hasta 200 mg/kg/día 
(máximo, 6 g/día); y la arginina a dosis 
de 100-300 mg/kg/día en pacientes con 
peso corporal < 20 kg y a dosis de 2,5-6 
g/m2/día en pacientes con peso corporal 
> 20 kg, con un máximo de 6 g/día para 
los defectos mitocondriales (Tabla 2). Se 
deben dividir en 4 dosis para reducir el 
riesgo de vómitos.

Generalmente no hay que añadir sodio 
ya que se administra en grandes cantida-
des con los fármacos (1 g de benzoato só-
dico y fenilbutirato sódico contiene 7 mmol 
de Na y 5,4 mmol de Na, respectivamente). 

Pero en ocasiones sí pueden necesitar su-
plementos adicionales de potasio.

Se debe monitorizar regularmente el 
estado del paciente así como los niveles 
de amonio y transaminasas.

Es importante tratar cualquier infec-
ción o estreñimiento, ya que, aumentan 
la absorción intestinal de amonio. No está 
demostrada la eficacia de la lactulosa.

TABLA 1. Dosis de polímeros de glucosa y normas de administración recomendadas

Edad (años)
Concentración polímeros de glucosa %

(g/100 ml)
Volumen diario total 

recomendado*

0-1 10 150-200 ml/kg

1-2 15 95 ml/kg

2-6 20 1.200-1.500 ml**

6-10 20 1.500-2.000 ml**

>10 25 2.000-2.400 ml**
*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado dividido 
entre 12 y administrado cada 2 horas o dividido entre 8 y administrado cada 3 horas. Durante el primer 
año de edad se recomienda: Edad 0-3 meses: 45-80 ml cada 2 horas; Edad 4-12 meses: 90-100 ml cada 
2 horas. **Volumen diario (24 horas) recomendado según edades. Edad 2 años: 1.200 ml; Edad 3-4 años: 
1.300-1.400 ml; Edad 5-6 años: 1.500-1.600 ml; Edad 7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 
10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 años: 2.000 ml; Edad 14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.

TABLA 2. Dosis recomendadas para el 
tratamiento habitual en trastornos  

del ciclo de la urea

Fármaco

Dosis recomendada  
en pacientes  

(según peso corporal)

Benzoato 
sódico

< 20 kg: 250-500 mg/kg/día
> 20 kg: 5,5 g/m2/día

(máximo: 12 g/día)

Fenilbutirato 
sódico

< 20 kg: ≤ 250 mg/kg/día
> 20 kg: 5 g/m2/día
(máximo: 12 g/día)

Arginina / 
citrulina

< 20 kg: 100-200 mg/kg/día
> 20 kg: 2,5-6 g/m2/día

(máximo: 6 g/día)
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Vía intravenosa
Fluidos

Si los síntomas se mantienen, presen-
ta intolerancia digestiva o afectación del 
nivel de conciencia, independientemen-
te de la cifra de amonio o en pacientes 
con amonio > 150 µmol/L (> 270 µg/dl), 
se debe suspender el aporte proteico e 
iniciar inmediatamente la administración 
de un bolo de 200 mg/kg de glucosa (2 
ml/kg de glucosa al 10% o 1 ml/kg de 
glucosa al 20%) por vía intravenosa, se-
guido de un bolo de 20 ml/kg de solución 
salina normal. Repetir en caso de persistir 
la mala circulación periférica al igual que 
en cualquier otro tipo de paciente. Pos-
teriormente continuar con 5 ml/kg/h de 
glucosa al 10%, hasta tener preparada una 
solución que cubra el déficit estimado (se 
puede estimar según los signos clínicos 
si no se dispusiera de peso reciente) y el 
régimen de mantenimiento.

El mantenimiento se puede calcular 
siguiendo la siguiente fórmula: volumen 
diario de líquidos de mantenimiento 100 
ml/kg para los primeros 10 kg de peso, 
50 ml/kg para los siguientes 10 kg y 20 
ml/kg para el peso restante, empleando 
para ello el peso rehidratado calculado. 
Descontar el líquido ya administrado del 
total para las primeras 24 horas.

Si al paciente se le administran las 
dosis completas de benzoato sódico y 
fenilbutirato sódico se empleará gluco-
sa al 10%. De no ser así, se administrará 
solución salina al 0,18% y glucosa al 10%. 

Una vez calculado el déficit y el man-
tenimiento, se administrará la ratio ade-
cuada de glucosa al 10% / solución salina 
al 0,45% para corregir el déficit dentro de 
las 24 horas. Se continuaría administran-
do la misma dilución si fuera necesario 
continuar con fluidoterapia intravenosa. 
En dicho caso sería preciso controlar los 

electrolitos cada 24 horas, ya que es fre-
cuente la hipocaliemia, y si se detectara 
déficit de potasio añadirlo a la fluidote-
rapia intravenosa una vez normalizado el 
flujo de orina y conocidos los niveles de 
plasma. 

También hay que controlar la glucemia 
y si fuera superior a 14 mmol/L (250 mg/
dl) y hubiera glucosuria se debe iniciar 
infusión de insulina como se haría si se 
tratara de un paciente diabético y nunca 
disminuyendo el aporte de glucosa. 

Fármacos
Asimismo, hay que iniciar la adminis-

tración intravenosa de los fármacos. 
Habitualmente se utiliza el benzoato 

por vía intravenosa, asociándose el fenilbu-
tirato por vía oral mediante sonda nasogás-
trica o vía intravenosa en hiperamoniemias 
graves. En este último caso podrían admi-
nistrarse los dos juntos, en una infusión con 
una concentración máxima de 1 g de cada 
fármaco por 50 ml de dextrosa al 5 o 10%. 
A corto plazo, la arginina es menos impor-
tante que las otras y no es necesaria una 
dosis intravenosa de sobrecarga. Las dosis 
son las referidas en la Tabla 3. La citrulina 
se sustituye por la arginina intravenosa, de-
pendiendo la dosis del déficit enzimático.

En las hiperamoniemias con niveles 
de amonio > 250 µmol/L (> 450 µg/dl) 
hay que valorar el inicio de técnicas de 
depuración extrarrenal (TDE), ya que estas 
juegan un papel muy importante dada la 
necesidad urgente de eliminar rápida-
mente los productos tóxicos para dismi-
nuir las secuelas neurológicas y mejorar 
la supervivencia del paciente. 

Las TDE incluyen la hemodiálisis y las 
técnicas continuas de depuración ex-
trarrenal, como la hemofiltración en sus 
diferentes variantes: hemofiltración arte-
riovenosa (HFCAV), venovenosa (HFCVV), 
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asociadas o no a diálisis. En el tratamien-
to de la hiperamoniemia, la hemodiálisis 
es la técnica de elección al conseguirse 
un aclaramiento mayor y más rápido de 
amonio, pero puede ser mal tolerada, es-
pecialmente en el período neonatal por 
inestabilidad hemodinámica. En la elec-
ción de una u otra técnica debe tenerse 
en cuenta la experiencia del Centro y las 
consideraciones técnicas de cada una de 
las terapias señaladas.

La diálisis peritoneal consigue aclara-
mientos menores de amonio por lo que 
es una técnica, en general, poco utilizada.

Una vez iniciadas, es aconsejable man-
tener estas técnicas hasta que los niveles 
de amonio se sitúen por debajo de 100 
µmol/L (< 180 µg/dl). Algunos autores re-
comiendan retirar la diálisis, una vez que 
se compruebe que las cifras de amonio se 
mantienen estables, incluso una vez que 
se inicie la alimentación.

Recientemente se ha descrito que los 
niveles de fenilacetato y fenilbutirato en 
plasma se mantienen en niveles terapéu-
ticos, a pesar del empleo de técnicas de 
diálisis, por lo que no es preciso aumen-
tar la dosis de los mismos. Sin embargo, 

se ha apreciado que han disminuido, en 
pacientes con OTC sometidos a hemodia-
filtración continua, los niveles varios ami-
noácidos (leucina, isoleucina, metionina, 
fenilalalina y tirosina), por lo que sería im-
portante monitorizarlos y suplementarlos, 
también en otros trastornos del ciclo de 
la urea, si fuera necesario.

La exanguinotransfusión es peligrosa 
y no debe emplearse.

1.7. Valoración de la evolución
Es preciso realizar una exploración 

neurológica exhaustiva cada hora para 
detectar si existe empeoramiento de la 
clínica o indicios de encefalopatía, siendo 
preciso en este caso contactar con el es-
pecialista en enfermedades metabólicas, 
reducir el aporte de líquidos y administrar 
por una vía central soluciones concentra-
das para minimizar el riesgo de edema 
cerebral.

Cada 4-6 horas es preciso repetir la 
valoración general, escala de coma de 
Glasgow, presión arterial y bioquímica. 
Se realizarán los siguientes análisis en 
sangre: gasometría, amonio, urea y elec-
trolitos.

TABLA 3. Dosis recomendada de la medicación en situaciones de urgencia

Fármaco

Dosis de 
sobrecarga 

durante 90 min

Seguida de dosis 
de mantenimiento 
durante 22,5 horas

Dosis diaria máxima 
(a partir de 24 horas 

y en adelante)

Contenido de 
sodio en la 

dosis diaria de 
mantenimiento

Benzoato 
sódico

250 mg/kg 
(bolo)

250-500 mg/kg
(Si > 20 kg: 

5,5 g/m2/día)

500 mg/kg
(Si > 20 kg: 

5,5 g/m2/día)

3,5 mmol/kg/día

Fenilbutirato 
sódico

250 mg/kg 
(bolo)

250-500 mg/kg
(Si > 20 kg: 

5,5 g/m2/día)

500 mg/kg
(Si > 20 kg:  

5,5 g/m2/día)

2,8 mmol/kg/día

Arginina 250 mg/kg 
(bolo)

250 mg/kg
(máximo: 6 g/día)

250 mg/kg
(máximo: 6 g/día)

0
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Si se apreciara mejoría, continuar 
igual, según se ha indicado anterior-
mente.

Si se detecta empeoramiento clínico 
o bioquímico, consultar al especialista y 
valorar TDE con urgencia.

1.8. Reintroducción de tolerancia 
oral

Se recomienda reiniciar la alimenta-
ción enteral lo antes posible pues facilita 
administrar un mayor aporte de calorías 
de forma segura. Es aconsejable comen-
zar con un polímero de glucosa soluble 
al 10%, aumentando volumen y concen-
tración progresivamente en función de la 
tolerancia. NO demorar la incorporación 
de aminoácidos y/o proteínas más de 48 
horas, una vez estabilizado el paciente ya 
que demorarlo aumentaría el catabolismo 
proteico.

1.9. Criterios de alta
Una vez se hayan normalizado los 

parámetros bioquímicos (amoniemia, io-
nes...), mejorado o al menos estabilizado 
la situación clínica del paciente y detec-
tada y tratada la causa desencadenante, 
se podría plantear el alta hospitalaria del 
paciente, que solo se debe permitir si 
existe consenso entre los padres y el pe-
diatra que lo ha atendido y siempre tras 
haber comentado los problemas con el 
especialista de guardia.

Al alta debe entregarse un informe a 
la familia en el que se haya especificado 
el plan domiciliario a seguir y verificar que 
lo han entendido perfectamente y que si 
apreciaran cualquier signo de empeora-
miento, van a regresar con carácter ur-
gente al hospital.

De no quedar claro cualquiera de es-
tos puntos no debe autorizarse el alta del 
paciente.

2. PROTOCOLO RÁPIDO DE 
URGENCIA PARA PROFESIONALES 
SANITARIOS

Protocolo solo para el manejo urgente 
e inmediato.
• La atención a este paciente constituye 

una urgencia. Es muy importante se-
guir este protocolo minuciosamente 
dado el elevado riesgo de compli-
caciones neurológicas, que pueden 
conllevar edema cerebral e incluso la 
muerte.

• En caso de dificultades para la aplica-
ción del mismo deben contactar con el 
especialista de guardia, que le ayudará 
a resolver las dudas existentes.

• El paciente tiene un trastorno del ciclo 
de la urea, presenta por tanto un ries-
go elevado de hiperamoniemia y de 
las consecuencias derivadas de la mis-
ma en situación de descompensación 
(encefalopatía, edema cerebral agudo 
y/o coma neurológico).

• El tratamiento dependerá de la grave-
dad de la descompensación que viene 
determinada por la afectación clínica, 
especialmente del nivel de conciencia, 
tolerancia digestiva y el grado de hi-
peramoniemia. En caso de presentar 
deterioro neurológico, vómitos, som-
nolencia, falta de colaboración o com-
portamiento anómalo debe iniciarse 
urgentemente el tratamiento. En nin-
gún caso retrasarlo porque haya duda.

• Se debe solicitar determinación de 
amonio (extraído sin compresión en 
tubo EDTA en vacío, transportado en 
hielo y procesado en menos de 30 
minutos), gasometría, transaminasas, 
estudio de coagulación e iones.

• Administrar inmediatamente un bolo 
de 200 mg/kg de glucosa (2 ml/kg de 
glucosa al 10% o 1 ml/kg de gluco-
sa al 20%), seguido de 10 ml/kg de 
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solución salina normal. Si el paciente 
presenta mala circulación periférica 
o se encuentra en estado de shock, 
debe administrarse un bolo de 20 ml/
kg de solución salina normal tras la de 
glucosa. Repetir en caso de persistir 
la mala circulación periférica al igual 
que en cualquier otro tipo de pacien-
te. Posteriormente continuar con 5 ml/
kg/h de glucosa al 10%.

• ES EXTREMADAMENTE IMPORTAN-
TE NO ESPERAR – ESTOS PACIEN-
TES NECESITAN TRATAMIENTOS 
ESPECÍFICOS URGENTEMENTE. Es 
primordial avisar al pediatra de guar-
dia para conseguir los mismos con la 
mayor celeridad posible.

• Contactar con la farmacia hospitalaria 
para que preparen benzoato sódico, 
fenilbutirato sódico y arginina intrave-
nosos.

• Es importante resaltar que, dada la 
gravedad de las posibles secuelas, 
ante la más mínima duda, cualquier 
paciente debe ser ingresado aunque 
sea exclusivamente para observación. 
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
LAS FAMILIAS

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

La deficiencia de citrina es una en-
fermedad metabólica en la que hay un 
déficit funcional del transportador mito-
condrial denominado citrina. Según la 
edad puede producir tres tipos distintos 
de síntomas:
• En el recién nacido: colestasis neona-

tal intrahepática, con ictericia y otros 
signos de afectación hepática.

• En el niño mayor: fallo de medro y 
trastorno del metabolismo de los lí-
pidos.

• En el adulto: síntomas neuropsiquiátri-
cos y crisis de aumento de amonio en 
sangre. Este cuadro clínico se conoce 
como citrulinemia II.
Con frecuencia estos pacientes tienen 

una gran preferencia por alimentos ricos 
en proteínas y/o lípidos y tienen aversión 
por los alimentos ricos en hidratos de car-
bono.

La deficiencia de citrina se había des-
crito inicialmente solo en individuos del 
Este Asiático, pero en los últimos años se 
han ido describiendo pacientes en Amé-
rica y Europa, de manera que se puede 

considerar una enfermedad de distribu-
ción panétnica, aunque mucho más fre-
cuente en Asia.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Los síntomas de descompensación 
pueden ser:

Hiperamoniemia
 – Letargia.
 – Vómitos.
 – Irritabilidad.
 – Convulsiones,…

Hipoglucemia
 – Los principales síntomas que puede 

dar una hipoglucemia dependen de 
la edad y el grado de severidad de la 
misma y pueden incluir:
 - Sudoración fría y palidez de forma 

súbita o progresiva.
 - Visión doble o borrosa.
 - Latidos cardiacos rápidos o fuertes.
 - Irritabilidad.
 - Cefalea.
 - Temblores.
 - Hormigueo de la piel.
 - Cansancio o debilidad.
 - Sueño intranquilo.
 - Pensamiento confuso.

28.
Deficiencia de citrina

I. Vitoria Miñana, P. Correcher Medina, J. Dalmau Serra
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 – Si la hipoglucemia es grave puede dar:
 - Pérdida de conciencia.
 - Convulsión.
 - Coma.

Pancreatitis
 – Vómitos.
 – Dolor abdominal.

1.3. Medidas domiciliarias
• Si el niño se encuentra mal, con som-

nolencia o vómitos, acudirá al hospital.
• Si el niño está consciente y no vomi-

ta se le dará fórmula sin lactosa en el 
caso del lactante y leche en el niño 
mayor, en pequeños sorbos y aumen-
tando progresivamente la cantidad. 
En ambos casos se evitará ofrecerle 
agua azucarada o polímeros de glu-
cosa salvo que se demuestre una hi-
poglucemia.

1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Si el niño tiene vómitos recurrentes, 
diarrea profusa, fiebre alta o los padres 
notan que está más adormilado, acudirá 
al hospital.

2. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
PROFESIONALES SANITARIOS

2.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

La deficiencia de citrina es una en-
fermedad metabólica en la que hay un 
déficit de la función del transportador 
mitocondrial denominado citrina, el cual 
interviene en importantes funciones me-
tabólicas: la glucolisis, la gluconeogéne-
sis, el ciclo de la urea, el metabolismo de 
la galactosa y de los nucleótidos NAD/
NADH (Fig. 1).

La deficiencia de citrina tiene 3 feno-
tipos bien reconocidos:
• Colestasis intrahepática neonatal por 

deficiencia de citrina (NICCD)
 Se trata de lactantes con una colestasis 

neonatal transitoria y un grado varia-
ble de disfunción hepática secundario 
a una esteatosis y fibrosis hepática. El 
pronóstico en general es bueno, pero 
en algunos casos ha sido necesario el 
trasplante hepático.

 El tratamiento es nutricional median-
te una fórmula sin lactosa y enrique-
cida en triglicéridos de cadena media 
(MCT) junto con suplementos de vita-
minas liposolubles. La restricción de 
lactosa reduce la galactosemia/uria y 
la administración de MCT mejora la 
colestasis. A partir de los 4-6 meses, 
la diversificación alimentaria con otros 
alimentos proteicos como carne, pes-
cado o huevos, se acompaña de una 
mejoría progresiva de los parámetros 
bioquímicos con normalización al 
año aproximadamente. En la actuali-
dad se desconoce si a partir del año 
tiene sentido mantener este tipo de 
alimentación para prevenir el paso a 
otro fenotipo (FTTDCD).

• Fallo de medro y dislipidemia por de-
ficiencia de citrina (FTTDCD)

 Se trata de niños mayores de 1 año 
con estancamiento del crecimiento 
junto con alteración del patrón lipídi-
co (aumento de las cifras de colesterol 
total y triglicéridos con disminución 
del HDL-colesterol). Además, pue-
den tener hipoglucemia, pancreatitis 
o adenomas hepáticos.

 Las pocas experiencias terapéuticas de 
este fenotipo incluyen el tratamiento 
con piruvato sódico y el respeto por 
las preferencias y aversiones dietéticas 
del paciente.
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• Citrulinemia II (CTLN2)
 El inicio de este fenotipo es agudo 

sobre todo entre los 20 y 50 años con 
un rango de 11 a 79 años. Presentan 
crisis de hiperamoniemia recurrentes 
junto con trastornos neuropsiquiátri-
cos y hepatopatía (hígado graso). Los 
síntomas neurológicos recuerdan a 
los de un trastorno del ciclo de la 
urea e incluyen: delirio nocturno, 
conducta agresiva, hiperactividad, 
desorientación, irritabilidad, pérdida 
de memoria, convulsiones y coma. 
Los síntomas pueden ser provocados 
por el consumo de alcohol y azúca-
res.

 Hasta hace unos años, el trasplante 
hepático era la opción más realizada. 
Actualmente, el empleo de arginina y 

piruvato sódico, junto con mayor apor-
te proteico dietético, parece mejorar 
el pronóstico.
Se desconoce la proporción de los 

niños con NICCD que darán un FTTDCD 
y los niños con FTTDCD que darán un 
cuadro de CTLN2 más tarde.

Todos ellos tienen en común una aver-
sión a los alimentos ricos en hidratos de 
carbono tales como arroz, zumos y dulces 
junto con una preferencia clara de los ali-
mentos proteicos y/o grasos tales como 
huevos, leche, quesos, pescado, carne y 
cacahuetes.

2.2. Circunstancias que pueden 
desencadenar una descompensación
• Una dieta baja en proteínas y rica en 

hidratos de carbono:

Acetil-CoA

N-acetilgutamato

Aminoácidos

Amonio

Carbamilfosfato

CPSI

Glutamato Glutamato

Aspartato
NAGS

HCO3
–

ATP

OTC

Ornitina Argininosuccinato

Citrulina

Arginina

ASS

Orotato

Pirimidinas

A la orina

Alopurinol
inhibidor

activador

Urea Fumarato

ASL

Aspartato

Mitocondria
Citoplasma

ARS
HHH

Citrina

CPS I: carbamil fosfato sintetasa I; OTC: ornitina transcarbamilasa; ARS: arginasa; ASS: 
argininosuccinato sintetasa; ASL: argininosuccinato liasa; NAGS: N-acetil-glutamato sintetasa; 
HHH: antiportador ornitina/citrulina, cuyo dé�cit causa el síndrome HHH.

FIGURA 1. Ciclo de la urea. El transportador de citrina se representa con un rectángulo morado. 
(Tomado de: Sanjurjo y Rubio, 2014).
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 Aunque este tipo de dieta sería reco-
mendable para un paciente con un 
trastorno del ciclo de la urea, es perju-
dicial para los pacientes con cualquie-
ra de los tres fenotipos de deficiencia 
de citrina. Una dieta rica en hidratos 
de carbono aumenta la producción de 
NADH, altera la síntesis de urea y esti-
mula el transportador citrato-malato, 
produciendo hiperamoniemia, hígado 
graso e hipertrigliceridemia.

• Ingesta de azúcares como fructosa, 
glucosa o glicerol:

 Pacientes con edema cerebral tratados 
con agentes osmóticos que contienen 
glicerol han provocado deterioro neu-
rológico y están contraindicados en los 
CTLN2. La degradación de grandes 
cantidades de glicerol y fructosa pro-
duce NADH en el citosol hepático, el 
cual altera la función hepática y produce 
sustancias tóxicas. También la infusión 
de concentraciones altas de glucosa 
exacerba la hiperamoniemia tanto en 
la deficiencia de citrina. En caso nece-
sario, el manitol parece más seguro.

• Alcohol:
 El alcohol puede desencadenar una 

crisis hiperamoniémica en un paciente 
CTLN2 debido a que el enzima alcohol 
deshidrogenasa genera NADH en el 
citosol hepático.

2.3. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación
• En el recién nacido o lactante peque-

ño con una NICDD:
 – Hipoglucemia:

 - Es rara si toma una fórmula sin lac-
tosa y enriquecida en MCT.

 - Los síntomas serían los propios a 
esta edad: sudoración fría, palidez, 
sensorio disminuido e incluso con-
vulsión.

 – Hiperamoniemia:
 - Se puede presentar en los pri-
meros días de vida, sobre todo 
antes de iniciar el tratamiento 
dietético.

 - Los síntomas son vómitos, letargia, 
irritabilidad, convulsiones,...

• En el niño pequeño con FTTDCD:
 – Hipoglucemia:

 - No se sabe la frecuencia con la 
que se puede presentar, aunque 
es poco frecuente.

 – Pancreatitis:
 - Puede producir vómitos y dolor 

abdominal.
• En el adolescente y adulto con CTLN2:

 – Encefalopatía por hiperamoniemia:
 - Los síntomas son letargia, pérdi-

da de apetito, vómitos, cambios o 
exacerbación de problemas neu-
rológicos preexistentes (irritabili-
dad, convulsiones,...).

 - Puede ser desencadenado por in-
gesta de hidratos de carbono y/o 
por alcohol.

2.4. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales
 – La mayoría de los pacientes que acu-

den al hospital requerirán ingreso 
o al menos en Observación de Ur-
gencias. Probablemente muchos de 
ellos ya habrán iniciado tratamiento 
domiciliario, lo que debe constar en 
la anamnesis.

 – Solo se permitirá el alta si tanto el pe-
diatra como los padres están seguros 
del estado del niño. La familia debe 
tener un plan de manejo claro y estar 
preparada para regresar si el niño no 
mejora.

 – Si hay alguna duda, el niño deberá in-
gresar aunque sea durante unas horas 
en Observación en Urgencias.
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Actitud a seguir
 – El niño ingresará en una Unidad de 

Cuidados Intensivos o en una planta 
de hospitalización (Unidad de Metabo-
lopatías o de Pediatría General) según 
su estado general.

 – Debe hacerse una valoración clínica 
inicial que incluya:
 - Escala de coma de Glasgow (aunque 

no esté en coma, servirá para el con-
trol evolutivo en caso de deterioro 
clínico).

 - Toma de presión arterial.

Analítica de Urgencias
Se realizarán los siguientes análisis en 

sangre:
 – Glucemia capilar y venosa.
 – Urea y electrolitos.
 – Hemograma.
 – Transaminasas.
 – GGT.
 – Lipasa, amilasa.
 – Amonio.
 – Hemocultivo, reactantes de fase agu-

da de infección.

2.5. Medidas farmacológicas o de 
fluidos
¿Vía oral o vía intravenosa?

La decisión debe basarse principal-
mente en el estado clínico. Los factores 
que influyen en la decisión son:
 – El grado de gravedad del niño.
 – Si el niño puede tolerar líquidos por 

vía oral.
 – En caso de cualquier duda, canalizar 

una vía intravenosa.

Vía oral
Si el niño está relativamente bien, cons-

ciente y no está vomitando, según la edad:
 – Si tiene hiperamoniemia leve, se admi-

nistrará arginina oral 150-250 mg/kg/día.

 – Si tiene hipoglucemia se le dará po-
límero de glucosa o maltodextrina al 
10% (3 ml/kg).

Alimentación
 – Lactante:

 - Fórmula sin lactosa.
 – Niño pequeño y adulto:

 - Alimentación rica en proteínas y gra-
sas y pobre en hidratos de carbono. 
Se puede empezar con leche.

A diferencia de la mayoría de EIM, no 
se le dará maltodextrina ni glucosa oral 
salvo que tenga una hipoglucemia.

Vía intravenosa
Las principales indicaciones son:

 – Vómitos.
 – Letargia.
 – Regular estado general.

Fluidos
 – Solución salina normal (suero fisioló-

gico) 10 ml/kg (20 ml/kg si shock o 
circulación periférica deficiente) en 
bolo.

 – Continuar con suero fisiológico intra-
venoso:
 - Cantidad: déficit + mantenimiento:

 · Déficit: estimación a partir de sig-
nos clínicos si no hay peso reciente 
disponible.

 · Mantenimiento:
100 ml/kg para los primeros 10 kg.
50 ml/kg para los siguientes 10 kg.
20 ml/kg a partir de entonces.

 - Deducir el fluido ya dado del total 
para las primeras 24 horas.

 - Ritmo: líquido calculado administra-
do en 24 horas.

 - Añadir potasio cuando orine, si po-
tasio (K) normal en plasma.

 – Si tiene hipoglucemia se administrará 
un bolo de suero glucosado al 10% 
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(2 ml/kg) (200 mg/kg) y se continuará 
con suero fisiológico a 5 ml/kg/h.

 NO DAR GLUCOSA ORAL NI INTRA-
VENOSA SALVO QUE TENGA HIPO-
GLUCEMIA.

 – Si tiene hiperamoniemia y afectación 
neurológica se tratará según el proto-
colo de urgencia de hiperamoniemia, 
siendo importante que se le adminis-
tre arginina intravenosa a dosis de 250 
mg/kg en 90 minutos seguidos de 250 
mg/kg/día.

2.6. Valoración de la evolución
A las 4-6 horas, o menos, volver a va-

lorar si se ha producido algún deterioro o 
no ha habido mejoría. La valoración clínica 
debe incluir la escala de coma de Glas-
gow y presión arterial.

Analítica a controlar: glucosa, amonio, 
urea y electrolitos.

2.7. Reintroducción de tolerancia oral
Si a las 6 horas deja de vomitar y está 

consciente, se debe iniciar con líquidos 
orales, evitando polímeros de glucosa. En 
cuanto se pueda se instaurará alimenta-
ción rica en proteínas y grasas y escasa en 
hidratos de carbono en el niño mayor y 
fórmula sin lactosa en el lactante.

2.8. Criterios de alta
Solo se permitirá el alta si tanto el pe-

diatra como los padres están seguros del 
estado del niño. La familia debe tener un 
plan de manejo claro y estar preparada 
para regresar si el niño no mejora.

3. PROTOCOLO RÁPIDO DE 
URGENCIA PARA PROFESIONALES 
SANITARIOS

NOTA IMPORTANTE: el manejo de 
la DEFICIENCIA DE CITRINA es muy 

distinto al de otros errores innatos del 
metabolismo.

Este protocolo solo es un resumen rá-
pido del protocolo de urgencia.
• La complicación mayor del déficit de 

citrina es la hiperamoniemia.
• La hiperamoniemia puede ser desen-

cadenada por una ingesta de azúcares 
o por ingesta de alcohol.

• Si tiene hiperamoniemia leve, se ad-
ministrará arginina oral 150-250 mg/
kg/día.

• Si tiene hiperamoniemia y afectación 
neurológica, se tratará según el proto-
colo de urgencia de hiperamoniemia, 
siendo importante que se le adminis-
tre arginina intravenosa a dosis de 250 
mg/kg en 90 minutos seguidos de 250 
mg/kg/día.

• Si presenta vómitos o regular estado 
general, se administrará fluidoterapia 
intravenosa con suero fisiológico.

• A diferencia de la mayoría de EIM, no 
se le dará glucosa intravenosa, ni mal-
todextrina o polímeros de glucosa oral 
salvo que tenga una hipoglucemia.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

El síndrome de vómitos cíclicos (SVC) 
es un trastorno gastrointestinal funcional 
caracterizado por episodios recurrentes y 
graves de vómitos que persisten durante 
horas o días con intervalos de normalidad 
entre ellos en los que, tras una adecuada 
valoración, no se encuentra una causa que 
los justifique.

A menudo, en los pacientes con epi-
sodios recurrentes de vómitos, existe 
una sospecha de enfermedad metabó-
lica debido a que los vómitos son una 
característica de muchos trastornos me-
tabólicos hereditarios (cuadros tóxicos 
intermitentes). Con frecuencia los estu-
dios metabólicos se realizan durante los 
períodos intercríticos y puede parecer 
que existen esfuerzos exagerados en 
la búsqueda de una enfermedad sub-
yacente.

La realización de los estudios adecua-
dos en las fases iniciales de un episodio o 
ataque, en general permite una aproxima-
ción sencilla y es poco probable que un 
trastorno metabólico pase desapercibido. 
La anamnesis e historia clínica a menudo 
es de gran ayuda.

No existe prueba de imagen ni labo-
ratorio que confirme o descarte esta en-
tidad. Por lo tanto, el diagnóstico se basa 
exclusivamente en el cumplimiento de los 
criterios clínicos y en la exclusión de otro 
proceso que justifique el cuadro. Debe 
huirse de la actitud autocomplaciente 
de “es solo otra crisis” y ante cualquier 
nuevo episodio descartar problemas or-
gánicos intercurrentes.

Los episodios de vómitos cíclicos son 
todos de características similares, mien-
tras que, en las enfermedades metabóli-
cas, los episodios son más variables, al-
gunos moderados y otros se acompañan 
de un mayor grado de afectación general.

El tratamiento de esta entidad es me-
ramente empírico. No se han publicado 
estudios controlados que comparen la 
eficacia entre diferentes fármacos, por lo 
que muchas de las recomendaciones es-
tán basadas en la extrapolación de trata-
mientos antieméticos en otras situaciones 
clínicas.

Los fines del tratamiento deben ser: 
a) interrumpir los episodios de vómitos 
ya establecidos; b) mejorar la sintoma-
tología, cuando fracasa lo anterior; c) 
abortar las crisis durante el pródromos; 
d) tratamiento profiláctico; y e) favorecer 
la recuperación entre los ataques.

29.
Síndrome de vómitos cíclicos (o recurrentes)  
y enfermedad metabólica

D. González-Lamuño Leguina
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1.2. Medidas domiciliarias
Cada paciente o familia deberá reco-

nocer las características particulares de 
este síndrome para utilizar las medidas 
recomendadas por su médico.

Abortar las crisis durante el 
pródromos

En aquellos pacientes con aura previa 
se deben administrar fármacos según las 
manifestaciones de esta. Ansiolíticos en 
pacientes con angustia, ibuprofeno o pa-
racetamol en los que presentan cefalea o 
dolor abdominal, ranitidina, ondansetrón 
oral, etc.

Interrumpir los episodios de vómitos 
ya establecidos

Debe iniciarse de forma precoz. La úni-
ca situación capaz de cortar los vómitos 
y las náuseas es el sueño. Por lo tanto, se 
aconseja inducir el sueño con ambiente 
tranquilo, manipulando lo menos posible 
al niño.

Iniciar tratamiento con ondansetrón, 
del que se tiene gran experiencia en pa-
cientes oncológicos con vómitos secunda-
rios a quimioterapia. Tiene la ventaja de 
tener pocos efectos secundarios, carecer 
de efecto sedante y analgésico, por lo 
que no encubriría una posible enferme-
dad orgánica. Iniciar el tratamiento con 
una dosis de 0,3 mg/kg por vía oral. Este 
fármaco es de uso hospitalrio y debe ser 
suministrado por su médico. En su defec-
to, puede utilizarse otro antiemético que 
su médico le recomiende.

Ante falta de respuesta al tratamiento 
descrito debe considerarse siempre en-
fermedad orgánica intercurrente o com-
plicaciones secundarias a los propios vó-
mitos por lo que deberá acudir a Centro 
Hospitalario para la administración de 
medicación endovenosa.

1.3. Valoración inicial en Urgencias
Actitud a seguir

El diagnóstico se basa exclusivamente 
en el cumplimiento de los criterios clíni-
cos y en la exclusión de otro proceso que 
justifique el cuadro:
 – Episodios de náuseas y vómitos inex-

plicados, al menos en tres ocasiones 
en el último año, en un niño aparente-
mente sano, caracterizados por:
 - Comienzo súbito.
 - Autolimitados.
 - Acompañados de palidez, letargia 

y malestar.
 - Ausencia de síntomas gastrointesti-

nales o sistémicos entre los ataques.
Ante cualquier nuevo episodio des-

cartar problemas orgánicos intercurrentes 
como apendicitis, pancreatitis, etc.

Además, no se ha demostrado la ren-
tabilidad de cada prueba complementa-
ria en términos de coste-beneficio, por lo 
que la decisión de realizar una u otra debe 
estar basada en criterios de experiencia 
personal y dirigida por la clínica en cada 
momento.

¿Cuándo descartar una enfermedad 
metabólica?

Debe sospecharse ante un comienzo 
agudo-grave de los síntomas, tras un in-
tervalo libre en el neonato o precipitados 
por situaciones de estrés infeccioso o de 
otro tipo en el niño mayor. Más aún si se 
acompaña de alteraciones de laboratorio 
tipo acidosis metabólica, hiperamonie-
mia, hipoglucemia y alteración de la fun-
ción hepática, especialmente alteraciones 
de la coagulación desproporcionadas al 
resto de las alteraciones de laboratorio 
o a la clínica del niño. También se sos-
pechará ante síntomas neurológicos di-
versos, por lo general difusos, miopatía 
y miocardiopatía.
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Analítica de Urgencias
Se recomienda realizar los siguientes 

estudios en las fases iniciales de un epi-
sodio de vómitos cíclicos:
 – Gasometría en sangre capilar.
 – Lactato en sangre o plasma.
 – Urea plasmática, electrolitos y creati-

nina.
 – Pruebas de función hepática, incluyen-

do coagulación.
 – Amonio plasmático.
 – Glucosa en sangre venosa.
 – Cortisol plasmático.
 – Gota de sangre en papel de filtro para 

perfil de acil-carnitinas.
 – Aminoácidos plasmáticos (cuantitati-

vos).
 – Cetonas urinarias (o en sangre capilar).
 – Ácidos orgánicos urinarios y ácido oró-

tico (orina congelada o tira de papel 
de filtro).
Estos estudios suelen ser suficientes 

para despistar una enfermedad meta-
bólica como causa de los vómitos recu-
rrentes y únicamente y de forma excep-
cional será necesaria la realización de 
otros tests.

Una vez descartada patología orgáni-
ca, los trastornos metabólicos que deben 
ser considerados de una forma especial 
son los episodios de hiperamoniemia, 
incluyendo los trastornos del ciclo de la 
urea y acidemias orgánicas.

La deficiencia de cortisol también 
debe ser incluida en el diagnóstico dife-
rencial dado que puede pasar desaper-
cibida en las fases iniciales.

1.4. Medidas farmacológicas o de 
fluidos

Basado en los elevados niveles de 
serotonina durante las crisis de vómitos 
se ha ensayado el tratamiento con an-
tiserotoninérgicos, como ondansetrón, 

del que se tiene gran experiencia en 
pacientes oncológicos con vómitos se-
cundarios a quimioterapia. Tiene la ven-
taja de tener pocos efectos secundarios, 
carecer de efecto sedante y analgésico, 
por lo que no encubriría una posible 
enfermedad orgánica. Iniciar el trata-
miento con una dosis de 0,4 mg/kg por 
vía intravenosa, junto a una perfusión 
de líquidos, aportando 2.000 ml/m2/día 
con potasio (10-20 mEq/L) y magnesio 
(10 mEq/L). Si en unas horas ceden las 
náuseas y los vómitos se dará el alta al 
paciente previa administración de una 
dosis oral de 0,3 mg/kg de ondansetrón. 
En caso de reaparecer los síntomas, se 
continuará con tratamiento intravenoso 
con 2 dosis de 0,2 mg/kg separadas por 
6 horas, y se inducirá el sueño como se 
indicó antes. Ante falta de respuesta al 
tratamiento descrito, debe considerarse 
siempre enfermedad orgánica intercu-
rrente o complicaciones secundarias a 
los propios vómitos.

Además del tratamiento de las náu-
seas y los vómitos se debe administrar 
ranitidina para mantener el pH gástrico 
elevado, reponer pérdidas añadidas de 
líquidos y electrólitos, tratar la hiperten-
sión y la secreción inadecuada de ADH 
cuando aparezcan, y administrar analgési-
cos y antiinflamatorios en caso de cefalea 
y abdominalgia.

Se aconseja inducir el sueño con am-
biente tranquilo, manipulando lo menos 
posible al niño y administrando lorace-
pam (0,05-0,2 mg/kg/dosis, oral o intra-
venosa). Puede repetirse cada 6 horas si 
al despertar reaparecen las náuseas. Si no 
es posible interrumpir el episodio ya es-
tablecido, se debe insistir en la sedación 
con loracepam o, si es preciso, clorpro-
macina (0,5-1 mg/kg) más difenhidramina 
(25-50 mg).
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1.5. Recomendaciones al alta
Profilaxis

Está indicada en pacientes con crisis fre-
cuentes. Se han publicado varios trabajos 
en este sentido con diferentes fármacos, 
procinéticos y antimigrañosos. Todos son 
series pequeñas, retrospectivas, sin aleato-
rización de los pacientes ni doble ciego. En 
general, todos coinciden en que la respues-
ta es mejor en pacientes más leves y sobre 
todo si asocian migraña personal o familiar.

Favorecer la recuperación de los ataques
No solo el estado nutritivo e hidroelec-

trolítico, sino también la recuperación fa-
miliar, abrumada por la carga psicológica 
que suponen los múltiples episodios e in-
gresos del niño con la alteración de vida 
social del niño y de la familia.

Se debe prestar apoyo psicológico y 
ofrecer la mayor disponibilidad posible 
del médico, o equipo médico responsa-
ble del cuidado del niño.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

La hipoglucemia es una característica 
común a muchas condiciones diferentes, 
incluyendo enfermedades metabólicas 
hereditarias bien definidas y trastornos 
endocrinos. Por razones no conocidas 
completamente, la hipoglucemia es una 
situación relativamente habitual en lac-
tantes o niños pequeños sanos que mani-
fiestan un patrón de respuesta bioquími-
ca denominada “hipoglucemia cetósica” 
(a veces también llamada “hipoglucemia 
de ayuno”). Las características del me-
tabolismo intermediario del niño, y las 
necesidades de glucosa, relativamente 
más elevadas en los niños más peque-
ños, hacen de la hipoglucemia el trastor-
no metabólico más frecuente durante la 
infancia. El uso de un sencillo algoritmo 
diagnóstico permite, en la mayoría de los 
casos, identificar su mecanismo de pro-
ducción. El diagnóstico precoz y el tra-
tamiento adecuado en cada caso deben 
evitar daños en los niños que sufren una 
hipoglucemia.

No existe ninguna urgencia meta-
bólica de la infancia que exija, como 
lo hace la hipoglucemia, realizar simul-

táneamente el diagnóstico bioquímico 
urgente, el tratamiento inmediato y 
la adopción de las medidas necesa-
rias para su diagnóstico etiológico. La 
correcta gestión de los episodios de 
hipoglucemia requiere, además del 
tratamiento urgente, una adecuada 
identificación de la causa, o al menos 
una definición del episodio lo más pre-
cisa posible. Es necesaria, por tanto, una 
adecuada sistemática en el manejo de 
estas situaciones para alcanzar simultá-
neamente y de un modo razonado todos 
estos objetivos.

Definición de hipoglucemia
A partir de las 3 o 4 primeras horas 

de vida, y con independencia del peso 
o de la edad gestacional, debe conside-
rarse hipoglucemia todo valor sanguíneo 
de glucosa inferior a 2,2-2,5 mmol/L (40-
45 mg/dl) (glucosa en mg/dl × 0,055 = 
mmol/L). Las tiras reactivas para glucemia 
son un buen instrumento en manos de 
un observador habituado, y resultan muy 
útiles para la identificación de la hiper-
glucemia, pero para valores inferiores a 3 
mmol/L (60 mg/dl) tienden a ofrecer va-
lores inferiores a lo normal; por ello, toda 
hipoglucemia detectada en sangre capilar 
debe ser comprobada inmediatamente 

30.
Hipoglucemia recurrente

D. González-Lamuño Leguina
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en el laboratorio en muestra de sangre 
venosa.

Tipos de hipoglucemia
 – Normocetósicas. Aquellas en las que 

el organismo es capaz de metaboli-
zar los ácidos grasos para sintetizar 
cuerpos cetónicos y utilizarlos, pero 
es incapaz de sintetizar glucosa (p. 
ej., defectos de la glucogenólisis y/o 
de la gluconeogénesis).

 – Hipocetósicas. Aquellas debidas al 
defecto en la síntesis de acetil-CoA 
(p. ej., defectos del transporte y/o de 
la β-oxidación de los ácidos grasos y 
alteraciones del complejo 2 de cadena 
respiratoria) o al defecto en la síntesis 
de cuerpos cetónicos a partir del ace-
til-CoA (p. ej., 3-OH-3-metilglutárico 
aciduria).

 – Hipercetósicas. Aquellas debidas a 
un defecto en la cetólisis (p. ej., defi-
ciencia de la succinil-CoA acetoacetil 
transferasa, deficiencia de la β-ceto-
tiolasa y algunas deficiencias de los 
complejos 3 y 4 de cadena respira-
toria).

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una hipoglucemia

Los signos y síntomas de hipogluce-
mia deben alertar acerca de su existen-
cia. En el recién nacido son muy inespe-
cíficos: letargia, apatía, flacidez, apnea, 
llanto débil, temblor, irritabilidad, con-
vulsiones y coma. Después del período 
neonatal, el déficit de glucosa cerebral 
se manifiesta como cefalea, trastornos 
de la visión, disartria, ataxia, irritabilidad, 
somnolencia, estupor, convulsiones y 
coma. La glucopenia muscular en forma 
de hipotonía, debilidad, calambres, bra-
dicardia y trastornos del ritmo. La secre-
ción de factores contrarreguladores da 

lugar a sudoración, palidez, taquicardia, 
ansiedad, náuseas, dolor abdominal y 
vómitos.

1.3. Valoración inicial en Urgencias
La aproximación diagnóstica siempre 

se realiza más fácilmente si se toman las 
muestras adecuadas en el momento de 
la hipoglucemia. Dado que algunas de-
terminaciones se realizan en laboratorios 
de referencia, es necesario conocer el tipo 
de muestra y su manejo ya que algunos 
parámetros deben ser analizados en el 
contexto de la hipoglucemia.

Si los episodios son recurrentes, con-
viene asegurarse de que se ha comple-
tado el estudio de las hipoglucemias 
del paciente por si estuviera pendiente 
alguna determinación que hubiera que 
realizar en una crisis.

Idealmente, deberían hacerse las si-
guientes investigaciones en el momento 
de la hipoglucemia:
 – Anamnesis.
 – Historia clínica.

 - Relación ingesta/ayuno. Qué tipo de 
alimento ha ingerido el niño. Última 
ingesta.

 - Posibles tóxicos-fármacos (intoxica-
ción). Alcohol.

 - Enfermedades intercurrentes [fiebre, 
gastroenteritis aguda (GEA)].

 - Antecedentes familiares y persona-
les (episodios previos, endocrinopa-
tías,...).

 - Datos recogidos previamente a la 
llegada a Urgencias.

 – Exploración física.
 - Estado general/reactividad.
 - Fenotipo: genitales, hiperpigmenta-

ción, talla corta.
 - Temperatura, presión arterial, fre-

cuencia cardiaca, frecuencia respira-
toria.
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 - Auscultación cardiopulmonar: so-
plos, ritmo.

 - Abdomen: hepatomegalia (síndro-
me de Reye, glucogenosis, galacto-
semia,…).

 - Edemas, estado de hidratación.
 - Debilidad muscular.

 – Recogida de muestras: se deben re-
coger las muestras adecuadas para el 
diagnóstico etiológico correcto duran-
te la hipoglucemia sintomática.
En todos los casos:
 - Glucemia y cetonemia capilar.
 - Bioquímica urgente con glucosa, 

osmolaridad e iones.
 - Equilibrio ácido-base capilar.
 - Orina: cetonuria.

 Además, en paciente de causa NO 
CONOCIDA:
 - Plasma:

 · Lactato.
 · 3-hidroxibutirato (cetonemia ca-

pilar).
 · Insulina.
 · Cortisol.
 · Ácidos grasos libres (ácidos grasos 

no esterificados, NEFA).
 - Gota de sangre en papel:

 · Perfil de acilcarnitinas.
 - Orina (primera orina emitida tras el 

episodio).
 · Cetonas.
 · Ácidos orgánicos (procesar o con-

gelar).
 Pueden ser necesarios estudios adicio-

nales solicitados por el especialista en 
enfermedades metabólicas o endocri-
nólogo:
 - Sangre / plasma:

 · Piruvato, acetoacetato.
 · Aminoácidos (cuantitativo).
 · Amonio.
 · Péptido C.
 · Glucagón.

 · Hormona de crecimiento, IGF1, 
IGF2, IGFBP1 e IGFBP3.

 · Catecolaminas.

Notas importantes
• Las muestras de sangre más importan-

tes son las de glucosa e insulina, segui-
das de las de cortisol y lactato. Si hay 
dificultades para disponer de las prue-
bas, recoger la sangre en un tubo he-
parinizado (2 ml), separar rápidamente 
y almacenar el plasma ultracongelado.

• NO retrasar la corrección de la hipoglu-
cemia si la sangre es difícil de obtener. 
Administrar de forma urgente suero glu-
cosado al 10% en bolo a 2 ml/kg (200 
mg/kg) seguido de una infusión conti-
nua de 4-6 mg/kg/min para mantener 
la normoglucemia (véase más adelante).

• Si la sangre no se obtuvo en el mo-
mento agudo, en cualquier momento 
puede realizarse un estudio de acilcar-
nitinas en muestras de sangre en papel.
La Figura1 muestra un algoritmo clí-

nico para orientar en una hipoglucemia.

1.4. Medidas farmacológicas o de 
fluidos
Agudo
 – Si el paciente está consciente, utilizar la 

vía oral: zumo azucarado (20 g de azúcar 
en un vaso) o Glucosmón® R33 (0,6 ml/
kg) o suero glucosado al 10% (2 ml/kg).

 – Si el paciente está con mal estado ge-
neral o inconsciente, administrar de for-
ma intravenosa glucosa a 0,2-0,5 g/kg:
 - Suero glucosado al 10%, 2-4 ml/kg 

en bolo.
 - Glucosmón® R33: 1-1,5 ml/kg (diluir-

lo al medio en suero fisiológico) en 
bolo.

 - Glucosmón® R50: 0,5 a 1 ml/kg (di-
luirlo al medio en suero fisiológico) 
en bolo.
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Mantenimiento
Si precisara aporte de glucosa se pau-

tará una perfusión con aportes de glucosa 
intravenosa según necesidades basales 
por edad (Tabla 1). De forma genérica, en 
todos los niños con hipoglucemia se man-
tendrá una infusión continua con aportes 
mínimos de glucosa de 4 a 6 mg/kg/min 

para mantener la normoglucemia. A esta 
perfusión se añadirán los iones necesa-
rios, siguiendo esta pauta de perfusión 
de mantenimiento: 
1. Calcular necesidades de glucosa para 

todo el día según la edad (Tabla 1).
2. Calcular necesidades de líquidos para 

todo el día.

Normal Clínica persistente
Hipoglucorraquia

Insulina baja
Ácidos grasos libres

elevados

Insulina elevada
Disminución de

ácidos grasos libres

Hipoglucemia cetósica
Falta de aporte de glucosa
Dé�cit de contrarregulación

hormonal
Otros

Defectos de β-oxidación
de ácidos grasos

Defectos de cetogénesis

Hiperinsulinismos
Hipopituitarismos

Cuerpos cetónicos
en plasma y/o orina

Dé�cit de transportadores
de glucosa (GLUT 1)

Elevados Ausentes o disminuidos

Normoglucemia

Clínica de sospecha

Hipoglucemia

FIGURA 1. Algoritmo clínico para orientar una hipoglucemia.

TABLA 1. Necesidades de glucosa en función de la edad

Edad (años) mg/kg/min Suero glucosado al 10% cc/kg/h

< 1 7-9 4-5,5

2-6 6-7 3,5-4

7-14 5-6 3-3,5

15-18 4-5 2,5-3

> 18 2-4 1-2,5



M
ED

IC
IN

A
 P

ED
IÁ

TR
IC

A
: 

Ep
is

od
io

s 
si

n 
di

ag
nó

st
ic

o

281

3. Perfusión de mantenimiento con suero 
glucosado 10%.

4. Añadir Glucosmón® hasta completar 
necesidades de glucosa para todo el 
día.

5. Aportes de Na (en función de las ci-
fras de Na), de forma general: 10 ml 
de ClNa al 20% por cada 500 cc de 
perfusión (1 cc = 3,3 mEq de Na).

6. Aportes de K (en función de la cifra de 
K), de forma general: 2-4 mEq/kg/día, 
en forma de ClK al 7,5%.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

El glucógeno es un compuesto forma-
do por cadenas de glucosa, siendo su for-
ma de almacén y de reserva energética. 
Este compuesto abunda en hígado y en 
músculo pero también puede localizarse 
en sistema nervioso central, riñón o intes-
tino. Las glucogenosis son un grupo de 
enfermedades metabólicas producidas 
por el incorrecto procesamiento del glu-
cógeno. La disfunción puede producirse 
en su degradación, en su síntesis o en la 
regulación de ambos procesos. Las glu-
cogenosis se clasifican según el enzima 
o transportador que sea deficitario o dis-
funcional, siendo numeradas del I al XIII 
(Fig. 1). También las clasificamos según 
el órgano afectado existiendo 2 grandes 
grupos, las hepáticas y las musculares. Las 
glucogenosis tipo I, III y VI son las formas 
hepáticas más frecuentes y las tipo V y VII 
las musculares más frecuentes.

La glucogenosis tipo I se trata de la 
glucogenosis más frecuente y más grave, 
afectando a 1:100.000 nacidos vivos. Es una 
enfermedad autosómica recesiva produci-
da por el fallo en la degradación del glu-
cógeno en su paso de glucosa-6-fosfato a 

glucosa (Fig. 2), y se subdivide en tipo Ia y 
Ib dependiendo del enzima disfuncional. 
El déficit del enzima responsable, la gluco-
sa-6-fosfatasa, es responsable del subtipo 
Ia, y la alteración del transportador, la glu-
cosa-6-fosfato translocasa, en el subtipo Ib.

1.2. Signos y síntomas que deben 
hacer pensar en una glucogenosis de 
tipo I

La hipoglucemia grave sin cetosis, con 
acidosis láctica y con hepatomegalia, nos 
hará pensar en esta entidad.

Como consecuencia al ayuno prolon-
gado o al aumento de requerimientos 
energéticos, se intenta obtener glucosa 
a traves de depósitos (glucógeno) y otros 
compuestos no glucídicos (gluconeogé-
nesis). En los pacientes con glucogenosis 
tipo I ambas rutas (glucosa-6-fosfatasa y 
glucosa-6-fosfato translocasa) se encuen-
tran bloqueadas provocando: 
• Disminución de los niveles de glucosa 

en sangre tras período de ayuno.
 La incapacidad de obtener glucosa 

a través de glucógeno o de la pro-
ducción a través de compuestos no 
glucídicos por alteración también de 
la gluconeogénesis hace que exista 
hipoglucemia en período de ayuno 
de 3-4 horas. Clínicamente:

31.
Glucogenosis tipo I

L. Ceberio Hualde
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 – Hipoglucemia que se puede presen-
tar como una alteración del nivel de 
conciencia pudiendo llegar al coma 
o las convulsiones.

 – Acidosis láctica por el aumento de la 
glucosa-6-fosfato que pasa a ácido 
láctico y que provoca una respira-
ción acelerada en el paciente. 

• Aumento de la actividad de otras vías. 
 La disminución de los niveles de gluco-

sa provoca la bajada de niveles de in-
sulina que se refleja en estos pacientes 
en aumento en la síntesis de grasas. 
A su vez, el aumento de lactato activa 
la producción de ácido úrico. Clinica-
mente:

 – Hipertrigliceridemia que aumenta el 
riesgo de pancreatitis.

 – Hiperuricemia que aumenta el ries-
go de gota.

• Aumento de los niveles de glucóge-
no en los órganos (presentación más 
tardía).

 La alteración del paso de glucógeno 
a glucosa provoca el acúmulo de glu-
cógeno principalmente en hígado y 
riñón. Dicho acumulo se refleja clíni-
camente como:
 – Hepatomegalia, adenoma hepático, 
sangrado intrahepático. Los síntomas 
de los mismos pueden ser la plenitud 
abdominal, dolor o anemia.

Gliceraldehido 3P + Dihidroxiacetona fosfato

1,3 Bifosfoglicerato

3 Fosfoglicerato

2 Fosfoglicerato

Fosfoenol piruvato
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Oxalacetato + Acetil CoA

Glucógeno
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FIGURA 1. Pasos del 
metabolismo del glu-
cógeno. En morado los 
distintos pasos afecta-
dos en las glucogenosis.
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 – Nefromegalia que puede producir 
insuficiencia renal, hipertensión ar-
terial y proteinuria.

• Alteraciones hematológicas (subtipo Ib).
 El subtipo Ib presenta afectación a ni-

vel de los distintos componentes de 
la sangre por expresarse el gen de la 
glucosa-6-fosfato translocasa en tejido 
hematopoyético. Así los pacientes con 
esta variante presentan:
 – Anemia: cansacio, palidez o fatiga.
 – Trombopenia: sangrados con faci-
lidad.

 – Neutropenia: infecciones de repe-
tición.

Signos de alarma
Se consideran signos de alarma en 

glucogenosis tipo I: 
 – Obnubilación, deterioro del nivel de 

conciencia o epilepsia, respiración 

acelerada en paciente con fiebre, es-
trés o ayuno.

 – Sangrado o infecciones de repetición. 
 – Anuria, edemas o hipertesión arterial. 
 – Dolor abdominal brusco.

1.3. Medidas domiciliarias
En pacientes con los síntomas pre-

viamente citados debe asegurarse un 
correcto aporte de glucosa mediante la 
toma de compuestos de urgencia oral 
que de ser posible deberá realizarse ya 
en el domicilio. Se requerirá de bebi-
das de urgencia ricas en polímeros de 
glucosa cada 2 horas, por ejemplo, Re-
source® Dextrine Maltosa® (Nestlé HN), 
Fantomalt® (Nutricia), Vitajoule® (Vitafló), 
Dextrinomaltosa NM® (Nutrición Médi-
ca). Una dosis de urgencia corresponde a 
50 g (2 cucharadas del producto) disuel-
tas en 200 ml de agua. Se administrarán 

Glucosa Glucosa-6-P

Piruvato

Acetil CoA

Glucosa-1-P

Glucógeno

Ácido láctico

Glucosa-6-fosfatasa

Hipoglucemia
Obnubilación
Convulsiones

Hipoinsulinismo
Aumento de síntesis

de grasas
Acidosis metabólica

Taquipnea
Fiebre

Ácido úrico elevado
Gota

Hígado
Adenoma hepático

Riñón
Nefromegalia

Ciclo de Krebs

FIGURA 2. Esquema de la fisiopatología de la glucogenosis tipo I.
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200 ml cada 2 horas a una concentración 
de 25 g/100 ml, con un volumen total 
diario recomendado de 2.000 ml/día. 
De forma alternativa se podrán tomar 
bebidas gaseosas: Coca Cola®, Fanta®, 
Powerade® o Sprite® (ninguna de ellas 
en su presentación “Light” o “Zero”) el 
contenido en azúcar es de 10 g por cada 
100 ml de bebida, por lo que la ingesta 
necesaria para alcanzar los requerimien-
tos de glucosa pasa a ser de 500 ml cada 
2 horas.

La pauta a tomar dependerá de la si-
tuación del paciente:
 – Paciente con malestar general sin al-

teración del nivel de conciencia (FASE 
1).

 Toma de 200 ml de bebida compuesta 
por polímeros de glucosa. 
 - Si mejoría en una hora, volver a dieta 

habitual.
 - Si empeoramiento o mantiene mal 

estado, pasar a fases 2 y 3. 
 – Paciente con deterioro leve del nivel 

de conciencia con buena tolerancia a 
la ingesta (FASE 2).

 Iniciar con protocolo de urgencia 
completo con compuesto de políme-
ros cada 2 horas. Seguir tomando las 
medicinas.
 - Si mejoría, pasar a fase 1.
 - Si empeoramiento, pasar a fase 3.

 – Paciente con importante deterioro 
del nivel de conciencia incapaz de 
ingesta o vomitando lo que toma 
(FASE 3).

 Derivar al hospital e iniciar aporte en-
dovenoso.
Además de aquellos pacientes descri-

tos como fase 3, si dolor abdominal muy 
brusco, aumento de edemas, alteración 
en la coloración de la piel o hipertensión 
mantenida acudirá a su Centro Hospita-
lario.

1.4. Valoración inicial y tratamiento 
en Urgencias
Actitud a seguir

Ante un paciente con glucogenosis 
tipo I con malestar debemos evaluar el 
nivel de conciencia:
1. De tratarse de un paciente con buen 

nivel de conciencia, se seguirá admi-
nistrando el compuesto vía oral. 

2. De tratarse de un paciente que llega 
en estado de inconciencia o con in-
capacidad de toma de alimentos, se 
deberá iniciar una pauta endovenosa 
que consistirá en:
 – Corregir la hipoglucemia:

 - Inicialmente, con 50 ml de solu-
ción de dextrosa al 50% durante 
30 minutos. El glucagón no fun-
ciona en el caso de las gluco-
genosis tipo I a diferencia de la 
diabetes. 

 - Posteriormente pasar infusión de 
dextrosa al 10% a velocidad de 2 
ml/kg/h.

 – Correcta hidratación con suero fisio-
lógico al 0,9% NaCl.

 – Vigilar glucemia, electrolitos.
 – Valorar tratamiento con antibióticos, 
antieméticos, analgésicos o hemo-
derivados (véase a continuación).

Además del nivel de conciencia, se 
realizará una exploración del paciente 
como se indica en la Tabla 1.

Analítica de Urgencias
En todo paciente que llegue a urgencias 

deben realizarse las siguientes pruebas.

Analítica general con:
 – Hemograma.
 – Bioquímica con iones, urea, función 

renal, ácido úrico, perfil hepático, ami-
lasa, lipasa.

 – Gasometría venosa.
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 – Lactato.
 – Sedimento urinario.

Según los hallazgos se realizarán tam-
bién las siguientes pruebas complemen-
tarias:
 – TAC: si sospecha de pancreatitis (valo-

rar función renal previa e hidratación). 
 – Ecografía abdominal: en caso de sos-

pecha de fallo renal o hepático.
 – Amonio: si sospecha de fracaso he-

pático.
 – Reactantes de fase aguda si se sospe-

cha de infección.
En el transcurso del ingreso hay que 

controlar: 
1. Glucemia.
2. Bioquímica con urea y electrolitos.
3. Lactato.
4. Gasometría venosa.
5. Escala de coma de Glasgow.
6. Niveles de potasio: es frecuente que 

aparezca una disminución de los niveles.
7. pH: si persiste alteración del pH (< 7,1; 

o disminución progresiva del mismo) a 
pesar del tratamiento con suero y glu-
cosa, será necesario dar bicarbonato.

8. Mantener suero glucosado hasta que 
inicie tolerancia oral y se normalice 
analítica.

1.5. Situaciones especiales
Cirugía urgente

Deberán medirse siempre los tiempos 
de coagulación y, además deberá realizar-
se una preparación nutricional previa con 
administración de glucosa endovenosa lo 
antes posible.

Fracaso renal agudo
Es frecuente que en estos pacientes, 

a pesar de una dieta correcta y del uso 
preventivo de inhibidores del enzima de 
conversión de la angiotensina, se desa-
rrolle progresivamente insuficiencia renal 
que requiera de tratamiento sustitutivo 
con dialisis o incluso trasplante.

Fracaso hepático agudo 
En algunos casos los pacientes con 

glucogenosis tipo I no responden al tra-
tamiento dietético o la presencia de ade-
nomas hepáticos o la malignización de 

TABLA 1. Valoración inicial en Urgencias: exploración del paciente con glucogenosis tipo I

Exploración Signos de alarma Hallazgo sugestivo 

Estado general
Escala de coma de 
Glasgow
Coloración de mucosas 

Obnubilación, coma 
Ictericia 
Edemas 
Palidez 
Deshidratación 

Hipoglucemia
Colecistitis o fallo hepático
Síndrome nefrótico 
Anemia, sangrado 

Auscultación pulmonar 
con medición de 
frecuencia respiratoria 

Taquipnea 
Crepitantes o roncus 

Acidosis metabólica
Insuficiencia cardiaca
/descompensación hepática 

Auscultación cardiaca Taquicardia Infección/sepsis 

Auscultación abdominal Dolor a la palpación de epigastrio
Distensión abdominal/ Oleada

Pancreatitis
Descompensación hepatica

Extremidades Edemas Síndrome nefrótico
Fallo renal 
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los mismos provoca que sea necesaria la 
realización de un trasplante hepático. En 
ocasiones es necesaria la realización de 
una intervención combinada de trasplante 
renal y hepático.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

El glucógeno es un compuesto forma-
do por cadenas de glucosa, siendo su for-
ma de almacén y de reserva energética. 
Este compuesto abunda en hígado y en 
músculo pero también puede localizarse 
en sistema nervioso central, riñón o intes-
tino. Las glucogenosis son un grupo de 
enfermedades metabólicas producidas 
por el incorrecto procesamiento del glu-
cógeno. La disfunción puede producirce 
en su degradación, en su síntesis o en la 
regulación de ambos procesos. Las glu-
cogenosis se clasifican según el enzima 
o transportador que sea deficitario o dis-
funcional, siendo numeradas del I al XIII 
(Fig. 1). También las clasificamos según 
el órgano afectado, existiendo 2 grandes 
grupos, las hepáticas y las musculares. Las 
glucogenosis tipo I, III y VI son las formas 
hepáticas más frecuentes y las tipo V y VII 
las musculares más frecuentes.

La glucogenosis tipo III se trata de 
una alteración del metabolismo del glu-
cógeno por un déficit en el enzima amilo 
1-6-glucosidasa o enzima desramificante 
del glucógeno encargada del paso de 
glucógeno a glucosa-1-fosfato (Fig. 2). 

Constituye el 24% de todas la glucoge-
nosis. Del mismo modo que ocurre en la 
glucogenosis tipo I, los pacientes presen-
tan hipoglucemia, en este caso con ceto-
sis, hiperlipemia y hepatomegalia aunque 
son de presentación más tardía y menos 
severa por mantenerse la gluconeogéne-
sis o vía de producción de glucosa desde 
productos no glucocídicos (aminoácidos, 
glicerol o lactato). Por esta razón, a dife-
rencia de la glucogenosis tipo I, muchos 
de los pacientes con glucogenosis tipo 
III no presentan acidosis láctica y toleran 
mejor el ayuno en la edad adulta. Otra 
característica diferenciadora se debe a la 
localización del enzima, tanto en músculo 
como en hígado, por lo que existe, en 
algunos subtipos, afectación muscular con 
elevación de enzimas musculares (creatina 
quinasa (CK) y transaminasas).

Existen 4 formas de glucogenosis tipo 
III, los subtipos IIIa y IIIb son los más fre-
cuentes. La glucogenosis tipo IIIa repre-
senta el 80%, con afectación del hígado 
y músculo esquelético y el cardiaco. La 
glucogenosis tipo IIIb supone el 15% de 
los casos y tiene afectación exclusiva he-
pática. Los subtipos IIIc y IIId son extre-
madamente raros y se producen por alte-
ración de una de las funciones específicas 
del enzima (glucosidasa o transferasa).

32.
Glucogenosis tipo III

L. Ceberio Hualde
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1.2. Signos y síntomas que deben 
hacer pensar en una glucogenosis de 
tipo III

Como consecuencia del ayuno prolon-
gado o del aumento de requerimientos 
energéticos, se intentará obtener glucosa 
a través de los depósitos de glucógeno. 
Dicho proceso es disfuncionante en la 
glucogenosis tipo III, por lo que el cuerpo 
activará de forma exagerada la obtención 
de glucosa a partir de productos no glucí-
dicos por medio de la gluconeogénesis. 
Como consecuencia: 
• Disminución de los niveles de glucosa 

en sangre tras período de ayuno.

 La incapacidad de obtener glucosa a 
través de glucógeno pero persistencia 
de la producción de glucosa a traves 
de la gluconeogénesis hace que se 
produzca una hipoglucemia en un 
período más prolongado que el caso 
de la glucogenosis tipo I.
 – Hipoglucemia que se puede pre-
sentar como alteración del nivel de 
conciencia o epilepsia.

• Alteración de actividad de otras vías.
 La hipoglucemia provoca que haya 

menos insulina y con ello el aumento 
de síntesis de ácidos grasos. Además, 
el cuerpo activa la gluconeogénesis 
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FIGURA 1. Pasos del 
metabolismo del glu-
cógeno. En granate los 
distintos pasos afecta-
dos en las glucogenosis.



M
ED

IC
IN

A
 D

EL
 A

D
U

LT
O

293

para la obtención de glucosa a través 
de otros compuestos como los ami-
noácidos provocando una disminución 
de los mismos, con predominio de la 
alanina, provocando:
 – Hipertrigliceridemia.
 – Hipoalaninemia.

• Aumento de los niveles de glucóge-
no en los órganos (presentación más 
tardía).

 La disminución del paso desde glucó-
geno a glucosa hace que este último 
se acumule provocando:
 – Hepatomegalia, adenoma hepáti-
co, sangrado intrahepático puede 
presentarse en forma de plenitud 
abdominal, dolor o anemia.

 – Músculo (subtipo IIIa): a nivel del 
músculo estriado provoca fatigabi-

lidad y a nivel de músculo cardiaco 
cardiopatía.

Signos de alarma
Se consideran signos de alarma en 

glucogenosis tipo III:
 – Obnubilación, deterioro de nivel de 

conciencia o epilepsia, respiración 
acelerada en paciente con fiebre, es-
trés o ayuno.

 – Cansancio extremo o dolor muscular.
 – Edemas o fatiga intensa.

1.3. Medidas domiciliarias
Ante paciente con dichos signos de 

alarma debe asegurar un correcto aporte 
de glucosa con compuestos de urgencia 
oral que de ser posible, deberá realizarse 
ya en el domicilio. Se requerirá de be-

Glucosa-6-P

Fructosa-6-P
Piruvato

Alanina Lactato

Lactato normal
Alanina disminuida

Glicerol 3P

Fructosa-1,6-PFructosa-1-P

Lactato Piruvato

Oxalacetato + Acetil CoA

Glucosa-1-P

Enzima desrami�cante

Glucógeno

Hipoglucemia

Hipoinsulinismo

Hígado IIIa y IIIb
Hepatomegalia

Músculo IIIa
Intolerancia al ejercicio

Cardiomegalia

Glucosa

FIGURA 2. Fisiopatología de la glucogenosis tipo III.
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bidas de urgencia ricas en polímeros de 
glucosa cada 2 horas, por ejemplo Re-
source® Dextrine Maltosa® (Nestlé HN), 
Fantomalt® (Nutricia), Vitajoule® (Vitafló), 
Dextrinomaltosa NM® (Nutrición Médica). 
Una dosis de urgencia corresponde a 50 
g (2 cucharadas del producto) disueltas 
en 200 ml de agua. Se administrarán 200 
ml cada 2 horas a una concentración de 
25 g/100 ml, con un volumen total diario 
recomendado de 2.000 ml/día. De forma 
alternativa, se podrán tomar bebidas ga-
seosas: Coca Cola®, Fanta®, Powerade® 
o Sprite® (ninguna de ellas en su presen-
tación “Light” o “Zero”) el contenido en 
azúcar es de 10 g por cada 100 ml de 
bebida, por lo que la ingesta necesaria 
para alcanzar los requerimientos de glu-
cosa pasa a ser de 500 ml cada 2 horas.

La pauta a tomar dependerá de la si-
tuación del paciente.
• Paciente con malestar general sin alte-

ración del nivel de conciencia (FASE 1).
 Toma de 200 ml de bebida compuesta 

por polímeros de glucosa.
 – Si mejoría en una hora, volver a dieta 
habitual. 

 – Si empeoramiento o mantiene mal 
estado, pasar a fases 2 y 3. 

• Paciente con deterioro leve de nivel 
de conciencia con buena tolerancia a 
la ingesta (FASE 2).

 Iniciar el protocolo de urgencia com-
pleto con compuestos cada 2 horas. 
Mantener medicación.
 – Si no existe mejoría, pasar a fase 3.

• Paciente con importante deterioro del 
nivel de conciencia incapaz de ingesta 
o vomitando lo que toma (FASE 3).

 Derivar al hospital e iniciar aporte en-
dovenoso.
Además de aquellos pacientes descri-

tos como fase 3, si aumento de edemas, 
dolor torácico o muscular o tonalidad 

oscura de la orina acudirá a su Centro 
Hospitalario.

1.4. Valoración inicial y tratamiento 
en Urgencias
Actitud a seguir

Ante un paciente con glucogenosis 
tipo III con malestar debemos evaluar el 
nivel de conciencia:
1. De tratarse de un paciente con buen 

nivel de conciencia, se seguirá admi-
nistrando el compuesto vía oral.

2. De tratarse de un paciente que llega 
en estado de inconciencia o con in-
capacidad de toma de alimentos, se 
deberá iniciar una pauta endovenosa 
que consistirá en:
 – Corregir la hipoglucemia:

 - Inicialmente con 50 ml de solu-
ción de dextrosa al 50% durante 
30 minutos. El glucagón funciona 
en el caso de las glucogenosis tipo 
III solo en el momento en el que 
existe ingesta.

 - Posteriormente pasar infusión de 
dextrosa al 10% a velocidad de 2 
ml/kg/h.

 – Correcta hidratación con suero fisio-
lógico al 0,9% NaCl.

 – Vigilar glucemia, electrolitos.
 – Valorar tratamiento con antibióticos, 
antieméticos, analgésicos o hemo-
derivados (véase a continuación).

Además del nivel de conciencia, se 
realizará una exploración del paciente 
como se indica en la Tabla 1.

Analítica de Urgencias
En todo paciente que llegue a Ur-

gencias deben realizarse las siguientes 
pruebas.

Analítica general con: 
 – Hemograma.
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 – Bioquímica con iones, urea, función 
renal, perfil hepático, CK.

 – Gasometría venosa.
 – Sedimento urinario y ver aspecto ma-

croscópico del mismo.
Según los hallazgos se realizarán tam-

bién las siguientes pruebas complentarias:
 – Ecocardiograma: si sospecha de in-
suficiencia cardiaca.

 – Ecografía abdominal: en caso de 
sospecha de fallo hepático. 

 – Amonio: si sospecha de fracaso he-
pático.

 – Reactantes de fase aguda si se sos-
pecha de infección.

En el transcurso del ingreso hay que 
controlar: 
1. Glucemia.
2. Bioquímica con CK y electrolitos.
3. Gasometría venosa.
4. Escala de coma de Glasgow.
5. Niveles de potasio: es frecuente que 

aparezca una disminución de los nive-
les.

6. pH: si persiste alteración del pH (< 7,1 
o disminución progresiva del mismo) 

a pesar del tratamiento con sueros y 
glucosa, será necesario dar bicarbo-
nato.

7. Mantener suero glucosado hasta que 
inicie tolerancia oral y se normalice la 
analítica.

1.5. Situaciones especiales
Cirugía urgente

Deberán medirse siempre los tiempos 
de coagulación y además deberá realizar-
se una preparación nutricional previa con 
administración de glucosa endovenosa lo 
antes posible.

Eventos vasculares 
La presencia de la hiperlipemia asocia-

da a la cardiopatía estructural en estos pa-
cientes hace que se deba tener en cuenta 
el riesgo de isquemia cardiaca y de otros 
eventos vasculares en estos pacientes, 
incluso en edades tempranas.

Fracaso hepático agudo
En algunos casos los pacientes con 

glucogenosis tipo III no responden al 

TABLA 1. Valoración inicial en Urgencias: exploración del paciente  
con glucogenosis tipo III

Exploración Signos de alarma Hallazgo sugestivo 

Estado general
Escala de coma de Glasgow
Coloración de mucosas 

Obnubilación, coma 
Ictericia 
Edemas 
Deshidratación 

Hipoglucemia
Fallo hepático
Insuficiencia cardiaca
Anemia, sangrado 

Auscultación pulmonar con 
medición de frecuencia 
respiratoria 

Taquipnea
Crepitantes o roncus 

Acidosis metabólica
Insuficiencia cardiaca/
descompensación hepática 

Auscultación cardiaca Taquicardia Infección/sepsis
Insuficiencia cardiaca

Auscultación abdominal Distensión abdominal/oleada Descompensación 
hepática o cardiaca

Extremidades Edemas Insuficiencia cardiaca 



G
lu

co
ge

no
si

s 
tip

o 
III

296

tratamiento dietetico o la presencia de 
adenomas hepáticos o la malignización 
de los mismos provoca que sea necesaria 
la realización de un trasplante hepático. 
En ocasiones es necesaria la realización 
de una intervención combinada de tras-
plante renal y hepático.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

Los trastornos de la β-oxidación de los 
ácidos grasos son un grupo de enferme-
dades genéticas, de herencia autosómica 
recesiva, con espectro clínico y pronóstico 
variables. La primera publicación sobre 
este tipo de entidades clínicas es del año 
1972. 

Su característica común es la hipo-
glucemia hipocetósica en ayunas, que 
servirá para establecer el diagnóstico de 
sospecha.

Su incidencia real probablemente está 
subestimada, ya que hay muchos casos 
que no llegan a diagnosticarse, porque 
pasan desapercibidos. La incidencia do-
cumentada se sitúa en 1 por cada 10.000 
a 20.000 recién nacidos vivos.

El espectro clínico es muy variable de-
pendiendo del déficit enzimático y de la 
edad del paciente, desde casos práctica-
mente asintomáticos o con síntomas leves 
(solo en situaciones de estrés metabólico 
o de ayuno prolongado), hasta afectacio-
nes más severas.

La oxidación de ácidos grasos (OAG) 
se lleva a cabo en la mitocondria (y, en 
ocasiones, en los peroxisomas). El siste-

ma de la carnitina es fundamental para 
la entrada de los ácidos grasos desde 
el citoplasma a la mitocondria, donde 
posteriormente iniciarán la espiral de la 
beta-oxidación, cuyo producto final es el 
acetil-CoA. Este compuesto puede ser 
utilizado para la síntesis de cuerpos ce-
tónicos (cetogénesis) o puede ir al Ciclo 
de Krebs para formar CO2 y H2O.

La OAG representa una importante 
fuente de energía, sobre todo en situa-
ciones de ayuno y estrés metabólico (ejer-
cicio prolongado, infecciones, fiebre,…). 
Una vez que se ha consumido todo el 
glucógeno almacenado, son movilizados 
los ácidos grasos desde el tejido adiposo, 
para emplearlos como fuente energética. 
Además, en períodos de ayuno prolonga-
do, otros órganos vitales como el cerebro 
utilizan los ácidos grasos como fuente de 
energía.

En estos trastornos, el déficit de 
acetil-CoA impide la activación de la 
gluconeogénesis, de la ureagénesis y 
de la formación de cuerpos cetónicos. 
Por tanto, habrá un importante déficit 
energético, que puede provocar hipo-
glucemia hipocetósica, acidemia láctica 
e hiperamoniemia, lo que constituye el 
“patrón bioquímico” de estas enferme-
dades.

33.
Trastornos de la oxidación de los ácidos grasos

M.A. López Rodríguez
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Los defectos más frecuentes de la β-oxi-
dación de los ácidos grasos son (Fig. 1):
• Déficit de Acil-CoA deshidrogenasa 

de cadena media (MCAD).
• Déficit de 3-hidroxiacil-CoA deshidro-

genasa de cadena larga (LCHAD).
• Déficit de acil-CoA deshidrogenasa de 

cadena muy larga (VLCAD).
• Déficit de carnitín palmitoiltransferasa 

II (CPT II) tipo adulto, que es la causa 
principal de mioglobinuria familiar.

En todos ellos podemos asumir un ma-
nejo similar en una situación urgente de 
descompensación metabólica.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

En los trastornos de la OAG, es fun-
damental conocer los signos o síntomas 
que pueden aparecer en las descompen-
saciones. Es decir, cualquier situación 
que pueda favorecer o provocar una 

FATP, FAT/CD36: transportador de ácidos grasos; OCTN2: transportador de carnitina; CPT 1: 
carnitina palmitoiltransferasa I; CACT: carnitina-acilcarnitina translocasa; CPT 2: carnitina 
palmitoiltransferasa II; Acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCAD), media (MCAD) o larga 
(VLCAD); Enoil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCEH) o larga (LCEH); 3-hidroxiacil-CoA 
deshidrogenasa de cadena corta (SCHAD) o larga (LCHAD); 3-cetoacil-CoA tiolasa de cadena 
corta o media (S/MCKAT) o de cadena larga (LCKAT); MTP: proteína trifuncional mitocondrial; 
MAD: múltiple acil-CoA deshidrogenasa; (CI, CII, CIII, CIV, CV) complejos I, II, III, IV y V de la 
cadena respiratoria mitocondrial.
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FIGURA 1. Ciclo de la carnitina y de la β-oxidación.
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hipoglucemia, es una situación de aler-
ta. Así, las manifestaciones clínicas que 
deben mantener en alerta a pacientes y 
familiares son, entre otros: fiebre, hipore-
xia, vómitos o diarrea, o la imposibilidad 
por cualquier circunstancia de tomar su 
dieta habitual (viajes, jornadas extra de 
trabajo).

Además, cualquier otra situación que 
haga que aumente el estrés físico (como 
ejercicio intenso, ayuno prolongado, 
etc.) o emocional, también puede ser un 
desencadenante de descompensación, si 
bien, en ocasiones, no es fácil identificar 
un factor desencadenante o de riesgo. 
Por tanto, hay que conocer los signos 
físicos más característicos de la hipoglu-
cemia, como son: palidez, sudoración fría 
e hipotonía muscular.

1.3. Medidas domiciliarias
Según las guías actuales:

• Prevenir y evitar periodos prolonga-
dos de ayuno. Para ello, el paciente 
y/o familiares deben llevar consigo 
caramelos con azúcar o bebidas azu-
caradas.

• Si aparecen síntomas o signos descri-
tos en el apartado anterior, tomar 200 
ml de bebida azucarada. Por ejemplo: 
zumo de frutas con azúcar, 1 vaso de 
agua con una cucharada de azúcar. O 
bien, caramelos azucarados. Si con 
esto mejora el estado general, conti-
nuar con dieta normal.

• Si no hay mejoría, tomar bebidas azu-
caradas en pauta de 200 ml cada 2 
horas; y suspender la dieta normal; es 
decir, durante este tiempo, tomar solo 
las bebidas azucaradas.
Lo ideal es que estas bebidas azuca-

radas contengan una proporción de 25 g 
de azúcar por 100 ml de volumen. Es im-
portante recordar que no son apropiados 

los refrescos dietéticos, ni los zumos sin 
azúcares añadidos.

1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Se debe contactar con el centro hos-
pitalario de referencia en los siguientes 
supuestos:
 – A pesar de las medidas instauradas, 

no hay mejoría en el plazo de 8-12 
horas.

 – Es imposible el tratamiento domicilia-
rio porque no hay tolerancia por vía 
oral. Por ejemplo, vómitos incoerci-
bles.

 – Hay disminución clara del nivel de 
conciencia.
Lo más habitual en estos casos es que 

se ingrese en observación al paciente y 
se la administre el tratamiento por vía 
intravenosa.

1.5. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales
 – Los signos iniciales de descompensa-

ción pueden ser sutiles e inespecíficos, 
como somnolencia, mialgias y males-
tar general.

 – Por ello, es fundamental una anam-
nesis detallada y un examen físico 
cuidadoso, incluyendo la escala de 
coma de Glasgow, para conocer cuál 
es la situación neurológica al ingreso, 
y poder identificar de manera rápida 
la presencia de encefalopatía y dete-
rioro.

Analítica de Urgencias
 – A la entrada en el Servicio de Urgen-

cias, el paciente suele llevar consigo 
un informe detallado y personalizado 
(elaborado por su especialista ha-
bitual) sobre cómo actuar ante una 
descompensación. Pero, si no es así, 



Tr
as

to
rn

os
 d

e 
la

 o
xi

da
ci

ón
 d

e 
lo

s 
ác

id
os

 g
ra

so
s

300

existen unas pautas generales que son 
válidas para cualquier alteración de la 
OAG.

 – Las pruebas complementarias que se 
requieren, después de realizar la his-
toria clínica, son:
 - Hemograma con recuento celular.
 - Bioquímica sanguínea que incluya: 

creatinina, urea, iones, creatinqui-
nasa, glucosa, pruebas de función 
hepática.

 - Lactato.
 - Gasometría arterial, con pH.
 - Mioglobinuria, para valorar y cuan-

tificar más específicamente la rab-
domiolisis.

 - Perfil de acilcarnitina en plasma (si 
está disponible en el Centro).

 - Si hay sospecha de infección y fie-
bre, extraer cultivos de sangre y 
orina.

 – En adultos predomina la rabdomiolisis, 
por lo que nos podremos encontrar 
elevación de CPK-MM en el análisis 
bioquímico.
 - Es importante destacar que la hipo-

glucemia puede no estar presente 
en fases iniciales. No obstante, si 
existe sospecha clínica de descom-
pensación, se debe administrar el 
tratamiento lo antes posible, basado 
en aporte de glucosa.

1.6. Medidas farmacológicas o de 
fluidos

El objetivo fundamental del tratamien-
to es reducir la movilización y oxidación 
de los ácidos grasos, y evitar el catabo-
lismo. Para ello el manejo se hará de la 
siguiente manera:
• Corrección de hipoglucemia con 50 ml 

de suero glucosado al 50%, a pasar 
en, al menos, 30 minutos, en perfusión 
intravenosa.

• Posteriormente, comenzar con perfu-
sión intravenosa de suero glucosado 
al 10%, a un ritmo de 2 ml/kg/h.

• Si hay deshidratación con depleción 
de volumen, se añade suero salino fi-
siológico al 0,9%.

• Analgesia, antieméticos y antipiréticos, 
según necesidades.

• Si existe sospecha clínica de infección, 
iniciar tratamiento antibiótico empíri-
co.

• Si aparece empeoramiento clínico y/o 
de la función renal, se debe considerar 
la hemodiálisis.

1.7. Valoración de la evolución
La monitorización y seguimiento del 

episodio debe incluir:
 – Reevaluación frecuente, con constan-

tes vitales cada 2 horas.
 – Escala de coma de Glasgow, cada 4-6 

horas.
 – Análisis con: pH, gasometría arterial, 

recuento celular, urea, creatinina, io-
nes, glucosa y creatinquinasa.

1.8. Complicaciones posibles
Son principalmente dos:

• Miocardiopatía, en forma de insufi-
ciencia cardiaca y/o arritmias, por lo 
que puede ser necesaria la realización 
de electrocardiograma y ecocardio-
grama.

• Rabdomiolisis masiva, que conlleva 
fallo renal agudo.

1.9. Reintroducción de tolerancia oral
Una vez que el paciente se mantiene 

clínica y hemodinámicamente estable, 
con mejoría en las manifestaciones inicia-
les, se debe reintroducir la alimentación 
oral lo antes posible. Si se observa buena 
tolerancia oral, se puede proceder al alta 
hospitalaria y manejo domiciliario.
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1.10. Recomendaciones al alta
El tratamiento entonces será similar 

al descrito en el apartado de “medidas 
domiciliarias”.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

Los ácidos grasos son una de las prin-
cipales fuentes de energía del organismo. 
Los lípidos, junto con el glucógeno, son 
las principales moléculas de reserva ener-
gética. Por tanto, los déficits de la β-oxi-
dación, al impedir su uso como fuente 
de energía, pueden provocar situaciones 
de compromiso vital por falta de sustra-
to energético. Los ácidos grasos juegan 
un papel esencial en los momentos en 
que se requiere suplir de forma eficaz la 
energía suministrada por la glucosa, esto 
ocurre fundamentalmente en períodos de 
ayuno prolongado o en momentos de 
gran requerimiento energético.

La deficiencia de acil-CoA deshidro-
genasa de cadena media (MCAD) es un 
error congénito del metabolismo de los 
ácidos grasos de cadena media (de 6 a 
10 átomos de carbono) (Fig. 1). Es el tras-
torno más frecuente de la oxidación de 
ácidos grasos, aproximadamente 1:10.000 
recién nacidos de raza caucásica, siendo 
más frecuente en el norte de Europa que 
en los países mediterráneos. El bloqueo 
en la oxidación de ácidos grasos de ca-
dena media, hace que en condiciones de 

descompensación metabólica se acumu-
len dichos ácidos, así como sus derivados 
conjugados con la carnitina (acilcarnitinas) 
y con la glicina (acilglicinas) y ácidos di-
carboxílicos en sangre y orina.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Las manifestaciones clínicas de la 
deficiencia de MCAD se presentan, en 
general, debido a una descompensa-
ción desencadenada por un aumento de 
las necesidades energéticas del adulto. 
Cuando estas son superiores al aporte 
externo de glucosa (a partir de la alimen-
tación) y al aporte interno de glucosa (a 
partir de la degradación del glucógeno 
hepático), se pone en marcha la β-oxida-
ción de los ácidos grasos.

Si esta vía está interferida por un de-
fecto de MCAD, se produce una hipoglu-
cemia hipocetósica (con ausencia o defi-
ciencia de cuerpos cetónicos por fallo de 
síntesis de acetil-CoA, producto final de 
la β-oxidación).

El tratamiento de urgencia es clave en 
el manejo de la mayoría de los trastornos 
innatos del metabolismo. La descompen-
sación aguda puede ser desencadenada 
por cualquier situación de “estrés meta-
bólico”, muchos de estos precipitantes 

34.
Defectos de la β-oxidación de los ácidos grasos 
de cadena media (MCAD)

N. Gros Herguido, E. Venegas Moreno, E. Dios Fuentes, M.A. Bueno Delgado
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pueden ser la infección, el ayuno, la falta 
de aporte energético, los vómitos o la 
diarrea.

Los primeros signos de descompensa-
ción pueden ser sutiles como, por ejem-
plo, letargo o somnolencia. Es importante 
atender con especial atención los siguien-
tes síntomas:
• Anorexia intensa: ausencia de apetito, 

lo que impide una nutrición óptima.
• Deshidratación: aparición muy fre-

cuente en caso de descompensación.

• Pérdida de peso: en ausencia de vo-
luntariedad.

• Hipotonía: pérdida del tono muscular 
generalizado.

• Letargia y somnolencia profunda.
• Convulsiones: fundamentalmente ge-

neralizadas.
• Síntomas neuroglucopénicos: agresi-

vidad, irritabilidad, falta de atención, 
visión doble, somnolencia.
La aparición de hipoglucemia, suele 

ser un signo tardío, por lo que no se debe 

FATP, FAT/CD36: transportador de ácidos grasos; OCTN2: transportador de carnitina; CPT 1: 
carnitina palmitoiltransferasa I; CACT: carnitina-acilcarnitina translocasa; CPT 2: carnitina 
palmitoiltransferasa II; Acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCAD), media (MCAD) o larga 
(VLCAD); Enoil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCEH) o larga (LCEH); 3-hidroxiacil-CoA 
deshidrogenasa de cadena corta (SCHAD) o larga (LCHAD); 3-cetoacil-CoA tiolasa de cadena 
corta o media (S/MCKAT) o de cadena larga (LCKAT); MTP: proteína trifuncional mitocondrial; 
MAD: múltiple acil-CoA deshidrogenasa; (CI, CII, CIII, CIV, CV) complejos I, II, III, IV y V de la 
cadena respiratoria mitocondrial.
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FIGURA 1. Ciclo de la carnitina y de la β-oxidación.
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demorar el tratamiento por las cifras nor-
males de glucemia.

1.3. Medidas domiciliarias
Las medidas domiciliarias son impor-

tantes, prestando especial cuidado a las 
enfermedades intercurrentes o situacio-
nes clínicas de ayuno. La medida funda-
mental es evitar el ayuno prolongado. Es 
necesario disponer de las denominadas 
“bebidas de urgencia”, son las bebidas 
altas en azúcar, que se deben tomar en 
caso de náuseas, vómitos, diarrea, fiebre 
alta o cualquier enfermedad que resulta 
en la pérdida de apetito e incapacidad 
para tomar una dieta normal. Estas bebi-
das de urgencia deben ser tomadas cada 
2 horas tanto de día como de noche. 

En función del grado de severidad de 
los síntomas y la capacidad de mantener 
la ingesta oral, se establecen 3 etapas 
terapéuticas:
 – 1ª Fase; el paciente tiene síntomas de 

malestar o pérdida del apetito. Tomar 
200 ml de polímero de glucosa al 25%. 
Si el paciente mejora a la hora, pasar a 
una dieta normal. En caso de no me-
joría en el transcurso de ese tiempo, 
pasar a la fase 2.

 – 2ª Fase; cuando no existe mejoría clí-
nica del paciente con la medida an-
terior, y aún es capaz de mantener la 
ingesta oral. Se debe realizar la admi-
nistración de las bebidas de urgencia 
cada 2 horas durante las 24 horas del 
día. A su vez, se debe proporcionar 
la medicación a dosis farmacológica 
prescrita referente a la enfermedad. 
(Riboflavina a dosis 50-200 mg/día, 
complejo polivitamínico, el uso de 
L-carnitina a dosis de 150 mg/kg/día 
podría utilizarse durante la fase de 
descompensación, donde actúa como 
eliminador de metabolitos tóxicos, sin 

embargo en la fase crónica está más 
cuestionada su utilización).

 – 3ª Fase; cuando la sintomatología 
es severa y/o no puede mantenerse 
la ingesta oral. En este caso, es ne-
cesario acudir al Centro Hospitalario 
de referencia para la administración 
de nutrición y fluidoterapia por vía 
intravenosa. 
En los casos en los que no se dispon-

ga o bien no se tolere la administración 
de polímeros de glucosa, de forma alter-
nativa pueden darse bebidas azucaradas, 
siempre y cuando se sea especialmente 
riguroso con el contenido azucarado, 
puesto que muchas de estas bebidas 
poseen una concentración de azúcar 
inferior al 25% recomendado ante una 
situación de descompensación. Se debe 
objetivar el contenido en azúcar por cada 
100 ml, ya que la cantidad necesaria de 
bebida ingerida dependerá de ello. Así, 
por ejemplo, en caso de bebidas gaseo-
sas, Coca Cola®, Fanta®, Powerade® o 
Sprite® (ninguna de ellas en su presen-
tación “Light” o “Zero”) el contenido en 
azúcar es de 10 g por cada 100 ml de 
bebida, por lo que la ingesta necesaria 
para alcanzar los requerimientos de glu-
cosa pasa a ser de 500 ml cada 2 horas. 

En ocasiones, la tolerancia oral es po-
bre y la administración de estas bebidas 
puede requerir sonda de alimentación 
nasogástrica o gastrostomía.

En caso de fiebre, puesto que es uno 
de los principales desencadenantes de 
una descompensación, se debe adminis-
trar de inmediato un antipirético (parace-
tamol, nolotil, ibuprofeno).

1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Como se indicaba anteriormente, es 
primordial el tratamiento precoz, por 



D
ef

ec
to

s 
de

 la
 β

-o
xi

da
ci

ón
 d

e 
lo

s 
ác

id
os

 g
ra

so
s 

de
 c

ad
en

a 
m

ed
ia

 (M
C

A
D

)

306

ello, ante situaciones que se enumeran 
a continuación, debe acudir al Servicio 
de Urgencias de un Hospital para iniciar 
tratamiento intensivo:
• Intolerancia oral a sólidos y líquidos. 
• Negativa voluntaria por parte del pa-

ciente a la ingesta de alimentos por vía 
oral, sonda nasogástrica o gastrosto-
mía de alimentación.

• Empeoramiento del estado general. 
• Glucemias capilares con tendencia a 

la hipoglucemia que no responden a 
la ingesta continua (por debajo de 70-
80 mg/dl).

• No mejoría clínica tras la introducción 
del tratamiento de urgencia en la “se-
gunda etapa”.

1.5. Valoración inicial en Urgencias
Actitud a seguir

En la valoración inicial, es importan-
te realizar una valoración minuciosa del 
estado general del paciente (síntomas y 
signos que presenta) y realizar una toma 
de presión arterial y una valoración del 
nivel de conciencia mediante la escala de 
coma de Glasgow (Tabla 1); esta valora-
ción es importante, incluso en los casos 
en los que no haya una situación de en-
cefalopatía, dado que será importante 
su situación inicial para, posteriormente, 
revalorar la evolución.

Una vez realizada la valoración inicial 
del estado general del paciente, debe de-
cidirse si la situación clínica del paciente 
permite un ingreso en área de observa-
ción de Urgencias o por el contrario preci-
sa de una Unidad de Cuidados Intensivos. 

Analítica de Urgencias
Se deben solicitar las siguientes de-

terminaciones analíticas en el Servicio de 
Urgencias: 
 – Glucemia en sangre.

 – Gasometría venosa para descartar la 
existencia de acidosis metabólica.

 – Bioquímica general con urea y elec-
trolitos.

 – Bioquímica hepática con bilirrubina 
total y directa, transaminasas.

 – Estudio de coagulación con tiempo 
de protrombina y tiempo de trombo-
plastina.

 – Niveles de amonio.
 – Hemograma completo.
 – Análisis de orina. Determinación de 

cuerpos cetónicos.
 – Cultivo de sangre y orina.
 – Otros exámenes de laboratorio en fun-

ción de la causa sospechada.

1.6. Medidas farmacológicas o de 
fluidos
¿Vía oral o vía intravenosa?

Sin demorar más el tratamiento, se 
debe decidir si el paciente debe recibir 

TABLA 1. Escala de coma de Glasgow

Actividad Respuesta

Apertura de ojos
• Espontánea
• Al hablarle 
• Con dolor
• Ausencia

4
3
2
1

Verbal
• Orientado
• Confuso
• Palabras inadecuadas
• Sonidos inespecíficos
• Ausencia

5
4
3
2
1

Motora
• Obedece órdenes
• Localiza el dolor
• Retirada al dolor
• Flexión anormal
• Extensión anormal
• Ausencia

6
5
4
3
2
1
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tratamiento por vía oral o, por el contra-
rio, intravenoso. Para ello, se debe valorar 
si existe alguno de los siguientes criterios:
 – Vómitos con intolerancia oral.
 – Hipoglucemia.
 – Acidosis metabólica.
 – Bajo nivel de conciencia.
 – Deshidratación.

Tratamiento vía oral en la fase aguda
Si el paciente, tolera la vía oral y exis-

te ausencia del resto de factores que se 
han mencionado anteriormente, no hay 
necesidad de tratamiento intravenoso. Se 
debe realizar un tratamiento oral con un 
seguimiento clínico estrecho, verificando 
la correcta toma de líquidos por vía oral, 
así como su tolerancia, monitorizando los 
niveles de glucemia de forma continua; 
manteniendo unos niveles de glucemia > 
100 mg/dl; a fin de estimular la secreción 
de insulina, hormona anabólica y por tan-
to inhibidora de la oxidación de los ácidos 
grasos en hígado y músculo periférico, 
a la par de inhibir la lipólisis en el tejido 
adiposo. 

Se deberán utilizar soluciones de po-
límeros de glucosa al 25%. El volumen 
de administración de estas soluciones 
recomendado en pacientes adultos es 
de 2.000 ml en 24 horas; la alimentación 
debe realizarse a intervalos de 1 a 2 ho-
ras. Se puede plantear el uso de fármacos 
antipiréticos en el caso de existir fiebre 
y tratamiento con antibioterapia si exis-
te una infección. El uso de aceites MCT 
(triglicéridos de cadena media) está con-
traindicado.

Tratamiento intravenoso en la fase 
aguda 
 – Es fundamental manejar las crisis de 

hipoglucemia con glucosa hipertónica. 
Para ello se utilizará suero glucosado 

al 10% a razón de 2 ml/kg/h por vía 
intravenosa. Monitorizando los niveles 
de glucosa hasta conseguir que se en-
cuentren estables (110-120 mg/dl). Es 
preferible el uso de una vía central. Se 
pueden administrar polímeros de glu-
cosa al 10-15% por sonda nasogástrica 
de forma concomitante si el paciente 
no presenta vómitos o diarrea.

 – Es importante calcular el déficit de 
líquidos y el mantenimiento de los 
mismos. Para calcular el déficit de lí-
quidos se puede realizar por medio 
de la clínica del paciente si no cono-
cemos un peso reciente del mismo. 
Para el cálculo de líquidos necesarios 
para el mantenimiento, se realizará en 
función del peso, a 20 ml/kg. El cálcu-
lo del flujo de perfusión se realizará 
dividiendo el total de líquidos entre 
24 horas. Una vez calculado el déficit 
y el mantenimiento dar 1/3 del total 
calculado durante las primeras 6 ho-
ras y el resto repartirlo en las 18 horas 
restantes. En el caso de precisar más 
aporte de líquidos, se podrá continuar 
siguiendo la misma pauta. Se añadirá 
potasio a la solución salina, cuando se 
compruebe un adecuado ritmo de diu-
resis y los niveles de potasio en sangre 
no estén elevados.

 – Cabe la posibilidad de administrar 
infusión de insulina (0,05-0,1 UI/kg/h), 
cuando es necesario utilizar dosis altas 
de glucosa.

 – En el caso de presentar en la gasome-
tría venosa, una acidosis metabólica 
(bicarbonato < 16 mEq/L) se debe 
realizar una corrección mediante la 
utilización de bicarbonato sódico in-
travenoso (1 mEq/kg).

 – La amoniemia inicialmente no será ne-
cesaria tratarla si los niveles son leves 
o moderados, salvo que los niveles de 
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amonio sean > 150 µmol/L (270 µg/dl), 
en ese caso se deberá iniciar el trata-
miento de la hiperamoniemia: 
* Amonio entre 150-350 µmol/L (270-

630 µg/dl) (descompensación mode-
rada):

 - Valorar el ingreso en Unidad de Cui-
dados Intensivos.

 - N-carbamilglutamato (Carbaglu®): 
La dosis diaria inicial debe ser 100 
mg/kg/día, llegando hasta 250 mg/
kg si fuese necesario. Después debe 
ajustarse individualmente para man-
tener niveles plasmáticos de amonio 
normales. Es un análogo de N-acetil-
glutamato que antagoniza la hipera-
moniemia secundaria a la inhibición 
de la N-acetil-glutamato sintetasa 
(NAGS) por la acidosis metabólica 
asociada a la MCAD.

 - Fenilbutirato de sodio 500 mg/kg/
día vía oral. Su uso es discutido 
porque puede agravar el déficit de 
glutamina existente.

 - Benzoato de sodio 500 mg/kg/día 
vía intravenosa, quelante de amonio. 
Debe emplearse con cautela ya que 
puede producir deplección de acil-
CoA mitocondrial.

* Amonio > 350 µmol/L (630 µg/dl) 
(descompensación grave):

 - Mismas medidas descritas en el 
apartado anterior.

 - Depuración extrarrenal (el tipo de 
procedimiento debe ajustarse a la 
experiencia de cada Centro Hospi-
talario). Se plantea cuando se pre-
sentan dichos niveles de amonio, sin 
respuesta a las medidas anteriores 
en el transcurso de 3 horas. 

 - El uso de L-carnitina en las descom-
pensaciones agudas, no existe con-
senso, ya que algunos grupos acon-
sejan abandonarla por la posibilidad 

de producción de acilcarnitinas tóxi-
cas, y sin embargo otros grupos las 
recomiendan, bien por vía oral (150 
mg/kg/día) o en perfusión intrave-
nosa según gravedad.

 – De igual forma, si el paciente presenta 
una causa desencadenante como pue-
de ser una infección, se deberá iniciar 
tratamiento dirigido (antibioterapia) 
para revertir el cuadro.

1.7. Valoración de la evolución
Una vez iniciada la reposición de 

glucosa y líquidos para provocar la re-
hidratación del paciente, es importante 
un seguimiento estrecho del paciente, 
se reevaluará cada 4-6 horas (incluso 
antes si hubiese un deterioro clínico del 
paciente):
 – Nivel de alerta y nivel de alerta me-

diante la escala de coma de Glasgow.
 – Toma de presión arterial.
 – Gasometría.
 – Analítica con glucemia, electrolitos y 

urea.
Durante la reevaluación, si el pacien-

te continúa en situación de encefalopa-
tía, se deberá continuar con reposición 
intravenosa. En el caso de mejoría del 
estado clínico e inicio de tolerancia por 
vía oral, se podrá realizar una progre-
sión al tratamiento con líquidos por vía 
oral, con seguimiento estrecho durante 
la transición. 

1.8. Reintrodución de tolerancia oral
La reintroducción de la alimentación 

oral, debe realizarse tan pronto como sea 
posible (una vez que ya no hay vómitos y 
el nivel de alerta del paciente es adecua-
do), mediante una dieta rica en hidratos 
de carbono con bajo índice glucémico, 
a fin de mantener un aporte de glúcidos 
constantes.
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1.9. Criterios de alta
El alta domiciliaria podría plantearse, 

cuando la situación clínica del paciente 
sea adecuada (tolerancia oral adecuada, 
buen nivel de alerta, ausencia de vómitos 
o cualquier otra sintomatología desen-
cadenante). Resolviendo cualquier duda 
antes del alta.

1.10. Recomendaciones al alta
Es importante realizar una adecuada 

gestión para realizar un seguimiento do-
miciliario, pudiendo regresar nuevamente 
al hospital, si reaparece la sintomatología. 
Es importante indicar la importancia de 
evitar el ayuno y una dieta rica en hidratos 
de carbono.

Es aconsejable que los pacientes po-
sean un documento de información (carta 
de urgencia) destinada a todos los médi-
cos, en especial a los de Urgencias, para 
autorizar un pase preferente a Urgencias 
y donde se describa la enfermedad, las 
circunstancias que generan riesgo de 
descompensación, los riesgos clínicos o 
las medidas a tomar en caso de descom-
pensación. 
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

La aciduria glutárica tipo I es una en-
fermedad rara, con una incidencia menor 
a 1:75.000 recién nacidos. Se hereda de 
forma autosómica recesiva, por lo tanto, 
para padecerla se deben tener muta-
ciones en los dos alelos del gen GCDH, 
heredado uno de cada progenitor. La al-
teración genética produce un déficit del 
enzima glutaril-CoA deshidrogenasa que 
afecta al metabolismo de los aminoácidos 
lisina, hidroxilisina y triptófano (Fig. 1). Las 
personas afectas no pueden metabolizar 
correctamente las proteínas.

Manifestaciones clínicas
Sus manifestaciones clínicas son muy 

variables. En la mayoría de los casos nos 
encontraremos con pacientes que han 
sido diagnosticados en la infancia, bien 
tras crisis encefalopáticas o por formas in-
sidiosas. En estos casos predominarán los 
síntomas neurológicos en forma de retra-
so psicomotor, hipotonía o movimientos 
anormales como distonías.

Menos habitual es el debut en el adul-
to, en forma de deterioro neurológico 
progresivo que asocia migrañas, temblor, 

convulsiones, ataxia o trastornos psiquiá-
tricos. Pueden asociar macrocefalia e imá-
genes de leucodistrofia en la resonancia 
magnética, incluso en pacientes asinto-
máticos.

El daño neurológico parece que está 
relacionado con el efecto tóxico que pro-
voca el ácido glutárico acumulado a nivel 
del tejido neuronal.

Tratamiento
El objetivo del tratamiento consiste en 

minimizar la acumulación de metabolitos 
tóxicos mediante (Tabla 1):
 – Dieta restringida en proteínas, espe-

cialmente aquellas ricas en lisina, es 
decir, aquellas que están primordial-
mente en la carne y pescado o, lo que 
es lo mismo, dieta restringida en pro-
teínas de alto valor biológico.

 – Suplemento de aminoácidos mediante 
el uso de fórmulas exentas en lisina y 
bajas en triptófano.

 – Adecuar el aporte calórico mediante 
la toma de alimentos ricos en hidratos 
de carbono y lípidos, evitando ayunos 
prolongados.

 – Fomentar la excreción de metabolitos 
tóxicos mediante el empleo de carni-
tina y mejorar la actividad enzimática 
suministrando riboflavina.

35.
Acidemia glutárica tipo I (déficit de glutaril-CoA 
deshidrogenasa)

M. Morales Conejo, P. Quijada Fraile, J. Ortiz Imedio, E. Martín Hernández,  
D. Barrio Carreras, M.T. García Silva
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 – Evitar descompensaciones metabó-
licas en situaciones de estrés y cata-
bolismo.
En adultos está en debate la utilidad 

de la dieta. Hay algunos grupos que de-
fienden su liberación una vez llegada la 
adolescencia, pero la mayor parte de los 

médicos expertos en el tratamiento de es-
tas patologías la siguen recomendando a 
pesar de no existir estudios sobre su bene-
ficio, atendiendo al deterioro neurológico 
progresivo descrito en algunos casos.

También en el adulto se sigue prestan-
do una atención especial al tratamiento 

TABLA 1. Recomendaciones del tratamiento

Dieta •  Restringir el consumo de proteínas naturales (rango 20-30 g/día) en 
función de la situación clínica

•  Aumentar el aporte proteico mediante el uso de suplementos de 
aminoácidos exentos en lisina y restringidos en triptófano

• Evitar el catabolismo adecuando la ingesta calórica
• Evitar ayunos superiores a 8 horas

Medicación • Carnitina 3 g al día distribuidos en 2-3 tomas
• Riboflavina 50 mg cada 6 horas vía oral

Sacaropina

TriptófanoLisina

2-aminoadípico

Carnitina
+

Carnitín-Acil-transferasa

Glutarilcarnitina

Ácido 3-OH-glutárico

Ácido glutárico

3-OH-antranílico

2-aminomucónico

2-oxadípico

Glutaril CoA

Glutaconil CoA

Crotonil CoA

3-OH-butiril CoA

Acetoacetil CoA

2-aminoadipico
4-semialdehído

OH-lisina

Ácido glutacónico

FIGURA 1. Vía catabólica del ácido glutárico. La acidemia glutárica tipo I está provocada 
por el fallo de la vía catabólica de los aminoácidos lisina, hidroxilisina y triptófano debido al 
déficit de glutaril-CoA deshidrogenasa (GCDH). Este enzima es una de las nueve flavoproteín 
deshidrogenasas primarias de la matriz mitocondrial, cuyos electrones son transferidos a ubi-
quinona y que cataliza la dehidrogenación, tanto del glutaril-CoA como del glutaconil-CoA 
a crotonil-CoA. En caso de deficiencia de GCDH, se acumula ácido glutárico y se elimina por 
la orina. Parte del glutaril-CoA, se estirifica con la carnitina para su excreción en forma de 
glutarilcarnitina.
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precoz de las situaciones de riesgo, me-
diante la instauración de regímenes de 
urgencia. Si bien, como comentábamos 
previamente, las crisis encefalopáticas no 
se han descrito en la población adulta, no 
por esto se puede llegar a la conclusión 
de que los procesos intercurrentes sean 
totalmente inofensivos en este grupo de 
edad.

Especialmente importante nos parece 
mantener las medidas en aquellos pacien-
tes con formas graves diagnosticadas en 
la infancia.

Se debe evitar las trasgresiones dieté-
ticas o las dietas hipocalóricas agresivas, 
e iniciar tratamientos de urgencia en caso 
de infecciones que cursen con intoleran-
cia oral o al menos durante la enfermedad 
grave. Se recomienda prevenir mediante 
la perfusión de suero glucosado los ayu-
nos prolongados tan estandarizados en 
la población adulta previos a la cirugía o 
en los partos.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

Hay diversas situaciones que conlle-
van un aumento del catabolismo que 
pueden favorecer las descompensacio-
nes como: ayuno, ingesta insuficiente, 
ejercicio físico intenso, fiebre, infeccio-
nes o procedimientos quirúrgicos ma-
yores. 

Los síntomas o signos clínicos que 
pueden indicar que nos encontramos 
ante una descompensación metabólica 
son malestar general, fiebre, pérdida de 
apetito, vómitos, somnolencia, aparición 
o empeoramiento de movimientos anor-
males o trastornos del comportamiento.

1.3. Medidas domiciliarias
Debe iniciar el tratamiento de urgen-

cia ante las primeras señales de males-

tar o pérdida de apetito. Puede iniciarlo 
de forma libre antes de consultar con su 
médico.

Dieta
 – Lo más importante en este momento 

es reducir, incluso suprimir, la toma 
de proteínas naturales durante las 
primeras 24-48 horas y aumentar el 
aporte calórico en un 10%, evitando 
así el catabolismo. Debe asegurarse 
un aporte energético de unas 2.000-
2.500 calorías según su peso.

 – Es importante mantener la ingesta 
de alimentos o suplementos cada 2-4 
horas durante el día y la noche. En pa-
cientes que lleven sonda nasogástrica 
o gastrostomía deben usar la nutrición 
enteral a débito continuo.

 – Los tipos alimentos que puede utili-
zar son variados y puede combinarlos 
como mejor tolere, asegurando siem-
pre ese aporte de calorías.
 - Alimentos hipoproteicos o aprotei-

cos y ricos en hidratos de carbono 
(frutas, mermelada…).

 - Bebidas azucaradas comerciales, 
teniendo en cuenta que su conteni-
do de azúcar es aproximadamente 
del 10% (10 g/100 ml) y, por tanto, 
deben tomar un alto volumen (unos 
500 ml cada 2 horas) o acompañar-
lo con otros alimentos o bebidas. 
Compruebe la etiqueta y esté aten-
to a que estos productos no sean 
libres de azúcar o usen edulcorantes 
(Tabla 2).

 - Suplementos dietéticos especiales:
 · Fórmula con hidratos de carbono 

y lípidos exenta en proteínas, por 
ejemplo Prozero®, PFD®, Energi-
vit®, KcaLIP® (Tabla 3).

 · En caso de no disponer de estas 
fórmulas especiales se puede usar 
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polímeros de glucosa o maltodex-
trina, siguiendo la pauta descrita 
en la Tabla 4.

 - Se pueden usar aceites por su alto 
contenido calórico.

 – Si mejora en pocas horas retorne 
progresivamente a su dieta normal, 
aumentando de forma paulatina, en 
dos o tres días el aporte de proteínas. 
Si persiste con mal estado general 

TABLA 4. Dosis de maltodextrina y normas de administración recomendadas

Edad 
(años)

Concentración de 
maltodextrina % (g/100 ml) Cantidad

Volumen diario total 
recomendado*

> 10 25 1,5 ml/kg/h 
(máx 100 ml/h)

2.000-2.400 ml**

*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado dividido 
entre 12 y administrado cada 2 horas. **Volumen diario (24 horas) recomendado según edades. Edad 
10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 años: 2.000 ml; Edad 14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.

TABLA 3. Fórmulas sin proteínas (hidratos de carbono-lípidos)

Energía 
(kcal/100 g)

Hidratos 
de carbono 
(g/100 g)

Lípidos 
(g/100 g)

Forma de 
preparación

100 ml de 
fórmula

Prozero®

(Vitaflo)
66 kcal; 8,1 g 
de hidratos de 
carbono y 3,8 g 
de lípidos

PFD-2® 
(Mead 
Johnson)

400 88 g
(glucosa)

4,8 g 1 cacito = 14,9 g
Concentración 
21,3%:
60 ml agua/cacito

85 kcal; 18,7 g 
de hidratos de 
carbono y 1,02 g 
de lípidos

Energivit® 
(Nutricia)

492 66,7 g
(jarabe de 
glucosa)

25 g 1 cacito = 5 g
Concentración 15%:
30 ml agua/cacito

74 kcal; 10 g 
de hidratos de 
carbono y 3,75 g 
de lípidos

KcaLIP® 
(Orphan 
Europe)

529 71,5 g
(maltodextrina)

27 g 1 cacito = 10 g
Concentración 
11,1%:
90 ml agua/cacito

52,9 kcal, 7,1g 
de hidratos de 
carbono y 2,7 g 
de lípidos

TABLA 2. Contenido de azúcar en las bebidas comerciales

Bebida Coca-Cola® Fanta®
Zumo 

de piña
Zumo de 
naranja Aquarius® Sprite® Powerade®

Azúcar 
g/100 ml

10,6 12,7 9,7 8,4 6,3 9 8,2
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mantenga el régimen de emergencia 
recordando que el régimen de cero 
proteínas no debe mantenerlo más de 
24-48 horas.

 – Si empeora o se prolonga su mal es-
tado general, no tolera el régimen de 
emergencia o aparece somnolencia, 
contacte con su médico o acuda al 
hospital para su valoración.

Fármacos
 – Debe doblar la dosis de carnitina hasta 

un máximo de 6 g/día.
 – Antipiréticos si fiebre: paracetamol o 

ibuprofeno a dosis habituales.

1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Deben acudir al hospital en las si-
guientes situaciones:
 – Si fracasa la tolerancia oral del régi-

men de emergencia o persisten vó-
mitos y/o diarrea.

 – Deterioro clínico de su estado general.
 – Siempre que aparezcan síntomas neu-

rológicos que antes no tenía como 
movimientos anormales, somnolencia 
o trastornos del comportamiento.

1.5. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales
 – Se debe realizar una valoración inme-

diata del paciente, con atención a sus 
constantes vitales, estado de hidratación 
y necesidad de tratamiento urgente.

 – Coger vía periférica, solicitar control 
analítico e iniciar tratamiento con sue-
ro glucosado al 10%, según protocolo, 
incluso en ausencia de los resultados 
analíticos.

 – Investigar aquellos posibles factores 
desencadenantes de la descompen-
sación con el fin de realizar un trata-
miento específico.

 – Referir la situación basal del pacien-
te y la situación clínica a su llegada a 
urgencias para valorar un posible de-
terioro clínico, sobre todo en aquellos 
pacientes con encefalopatía secunda-
ria a una descompensación previa.

 – En el caso de pacientes previamente 
asintomáticos, cualquier síntoma o 
movimiento anormal puede indicar 
una descompensación.

Actitud a seguir
Criterios de ingreso:

 – Descompensación metabólica.
 – Mal estado general.
 – Si no se puede asegurar tolerancia oral 

o por sonda y/o gastrostomía.
 – Si la enfermedad concomitante pre-

senta criterios de ingreso: p. ej., neu-
monía con dificultad respiratoria, gas-
troenteritis con deshidratación, etc.

Analítica de Urgencias
 – Se realizarán los siguientes análisis en 

sangre:
 - Hemograma con coagulación.
 - Perfil hepato-renal con CPK.
 - Glucemia.
 - Gasometría.
 - Amonio.
 - Láctico.
 - Sistemático de orina.

 – Se añadirán a la analítica aquellas 
pruebas específicas según el factor 
desencadenante. Hemocultivo y uro-
cultivo si fiebre o situación grave, y 
siempre antes de la instauración del 
tratamiento antibiótico.

 – En las descompensaciones puede 
haber hipoglucemia, aumento de la 
CPK o transaminasas, hiperlactacide-
mia o hiperamoniemia. Sin embargo, 
hay que tener en cuenta que puede 
haber descompensación aunque la 
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analítica no muestre alteraciones y 
que no es habitual la presencia de 
acidosis.

1.6. Medidas farmacológicas o de 
fluidos

Tratar los factores precipitantes
Infección, fiebre, shock, etc.

Nutrición
 – Siempre que sea posible, mantener el 

aporte nutricional por vía enteral.
 – Se debe iniciar (si no lo han hecho pre-

viamente en su domicilio) o continuar 
los productos sin proteínas indicados 
en el apartado previo.

Sueroterapia intravenosa
 – En caso de fracaso de tolerancia oral, a 

su llegada a Urgencias se debe iniciar 
suero glucosado al 10% a una dosis de 
2 ml/kg/hora (p. ej., 140 ml/hora para 
un adulto de 70 kg). 

 – Si aparece hiperglucemia no se debe 
bajar el ritmo del suero. Se añadirá in-
sulina a una dosis aproximada de 0,02-
0,05 U/kg/h (para mantener glucemias 
entre 120 y 200 mg/dl). 

Nutrición parenteral
En caso de fracaso de tolerancia o im-

posibilidad de alimentación enteral.

Medicación
Carnitina: doblar dosis habitual, admi-

nistrarla oralmente repartido en 4 dosis 
(máximo 6 gramos al día).

Otras medidas
 – Iniciar tolerancia enteral en cuanto 

sea posible (por boca y/o sonda y/o 
gastrostomía) con productos sin pro-
teínas. Reintroducir las proteínas en las 

siguientes 24-48 horas hasta llegar en 
3-4 días al esquema de alimentación 
previo. Tope máximo sin proteínas 48 
horas.

 – Atención especial al equilibrio hi-
droelectrolítico y ácido-base: el 
aporte de sodio y potasio debe indi-
vidualizarse en función del paciente, 
cuadro clínico y resultados analíticos. 
Las necesidades básicas de sodio 
para un adulto es de 1-2 mEq/kg/
día que se puede aportar en forma 
de suero salino al 0,9% o añadiendo 
ampollas de cloruro sódico al 10 o 
20% (que aportan, respectivamente, 
17 y 34 mEq de Na por 10 ml) en el 
suero glucosado al 10% para no au-
mentar el aporte de volumen. Los re-
querimientos de potasio son de 0,5-1 
mEq/kg/día.

 – Tratamiento anticonvulsivante si fuera 
necesario, evitando el ácido valproico.

 – Otros tratamientos en función de la 
clínica: antibióticos, antipiréticos, an-
tieméticos, si se precisaran. 

 – Si el paciente está en shock o clara-
mente afectado valorar traslado a UCI. 

 – Medidas de apoyo respiratorio, si las 
precisara.

 – Tratamiento de la coagulopatía, si la 
hubiera.

1.7. Valoración de la evolución
• Comprobar periódicamente estado 

del paciente incluyendo valoración 
neurológica.

• Realizar control analítico de pH, gases, 
urea, creatinina, electrolitos (importan-
te K), función hepática.

• En caso de sueroterapia, iniciar ali-
mentación por vía enteral en cuan-
to la situación lo permita y retirar el 
suero cuando se asegure una buena 
tolerancia.
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1.8. Criterios de alta
Los criterios de alta son:

 – Si el paciente se encuentra estable, se 
ha tratado la enfermedad intercurren-
te y puede tomar su medicación, así 
como su alimentación.

 – Se debe hacer cuando el paciente o 
sus familiares se sientan seguros con 
el tratamiento.

1.9. Recomendaciones al alta
 – Seguirá las recomendaciones dadas 

en la consulta, manteniendo su trata-
miento habitual.

 – Es importante la reintroducción de las 
proteínas de forma progresiva.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

La acidemia metilmalónica es un error 
congénito del metabolismo de la vitami-
na B12, cuya herencia es autosómica re-
cesiva. Se produce como consecuencia 
de una mutación a nivel del cromosoma 
6 (p.12-p21.2) que origina un defecto de 
el enzima mitocondrial metilmanolil-CoA 
mutasa. Este enzima cataliza el paso de 
metilmanolil-CoA a succinil-CoA (Fig. 1). 
Debido a ello, aparece la acumulación de 
ácido metilmalónico en diversos fluidos 
corporales, con los efectos deletéreos 
clínicos derivados del mismo: retraso del 
desarrollo, déficit intelectual, insuficiencia 
respiratoria, insuficiencia renal, etc. Se es-
tima una incidencia de 1 por cada 48.000 
recién nacidos vivos.

1.2. Síntomas y signos que deben 
hacer pensar en una descompensación

Debe prestarse especial atención a la 
presentación de los siguientes síntomas:
• Vómitos recurrentes: no permite la 

ingesta de alimentos de forma co-
rrecta.

• Anorexia intensa: ausencia de apetito, 
lo que impide una nutrición óptima.

• Deshidratación: de aparición muy fre-
cuente en caso de descompensación.

• Pérdida de peso: en ausencia de vo-
luntariedad.

• Hipotonía: pérdida del tono muscular 
generalizado.

• Letargia: relajación muscular y somno-
lencia profunda.

• Ataxia: descoordinación en el movi-
miento de las partes del cuerpo.

• Convulsiones: fundamentalmente ge-
neralizadas.

• Disartria: dificultad para articular pa-
labra.

• Irritabilidad.
• Síntomas psicóticos: agresividad, com-

portamiento irascible, incoherencia 
del lenguaje.

• Síndrome de Reye-like: somnolencia, 
vómitos, agresividad, visión doble.

• Cetoacidosis.
Por otro lado, pueden existir compli-

caciones clínicas asociadas a las que hay 
que prestarles especial atención:
• Pancreatitis (inflamación del páncreas): 

su incidencia está infraestimada, pues-
to que no es fácil de diagnosticar con 
fiabilidad. Se debe sospechar ante la 
aparición de dolor abdominal, náuseas 
y/o vómitos junto con mal estado ge-
neral. Para su diagnóstico puede ser 

36.
Acidemia metilmalónica

I. Jiménez Varo, E. Dios Fuentes, E. Venegas Moreno, M.A. Bueno Delgado
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útil la realización de ecografía abdo-
minal, ya que a nivel analítico en oca-
siones no existen hallazgos.

• Fracaso renal: presentación muy fre-
cuente, fundamentalmente como oli-
guria (disminución del volumen de la 
orina).

• Miocardiopatía: comúnmente aparece 
en la fase de recuperación del episo-
dio de descompensación por razones 
no conocidas. Puede manifestarse de 
forma leve (alteración de la respira-
ción) o bien en forma de shock (fal-
ta de flujo sanguíneo a las células lo 
que implica que no reciban suficiente 

aporte de oxígeno y/o nutrientes) o 
muerte súbita. La aparición de arrit-
mias es frecuente.

• Afectación neurológica: a menudo pue-
de aparecer mala perfusión sanguínea 
en una zona del cerebro denominada 
ganglios basales, fundamentales para 
la realización de habilidades motoras y 
movimientos voluntarios. Así, si existe 
afectación de los mismos, aparecerán 
trastornos del movimiento, hemiplejía, 
temblor, rigidez... Otras alteraciones 
neurológicas que pueden presentarse 
son: disminución de la visión por alte-
ración nervio óptico o epilepsia.

Metionina
Valina

Isoleucina
Treonina

Colesterol
Ácidos grasos de

cadena impar
Producción intestinal

Propionil-CoA

D-metilmalonil-CoA

L-metilmalonil-CoA 

Succinil-CoA

Propionil-CoA
Carboxilasa

Biotina

Metilmalonil-CoA
Racemasa

Metilmalonil-CoA
Mutasa

Adenosil
Cobalamina

Detalle enzimático de la vía del propionato

FIGURA 1. Fuentes de ácido propiónico. El origen principal del ácido propiónico deriva, por 
parte de las proteínas, de cuatro aminoácidos esenciales: valina, isoleucina, metionina y treo-
nina y, por parte de los lípidos, de los ácidos grasos impares y la cadena lateral del colesterol. 
Una vez formado el propionato, el organismo lo metaboliza hacia el ciclo de Krebs, mediante 
la síntesis de los ácidos metilmalónico y succínico, pasos metabólicos que precisan de la ac-
tuación sucesiva de dos apoenzimas: propionil-CoA carboxilasa y metilmalonil-CoA mutasa 
y de dos coenzimas: biotina y vitamina B12. Toda alteración molecular que impida o dificulte 
la síntesis o adecuada función de cualquiera de estos dos enzimas o coenzimas, generará un 
trastorno del metabolismo del propionato que implicará un acúmulo, bien sea exclusivamente 
del propio ácido propiónico (en el caso de alteración de la propionil-CoA carboxilasa o de la 
biotina) o bien de ácido metilmalónico preferentemente y ácido propiónico (en los defectos 
de metilmalonil-CoA mutasa y vitamina B12).
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1.3. Medidas domiciliarias
• Debe establecerse un óptimo soporte 

nutricional mediante la forma de nu-
trición adecuada a cada caso, con el 
fin de alcanzar el objetivo del aporte 
calórico diario, que suele incrementar-
se hasta un 30-40% en las descompen-
saciones.

• Es necesario disponer de las denomi-
nadas “bebidas de urgencia”, bebidas 
con alto contenido en azúcar que se 
deben ingerir en caso de aparición de 
enfermedad intercurrente o cualquiera 
de los síntomas anteriormente men-
cionados, con el fin de proporcionar 
energía suficiente y evitar el catabo-
lismo de las proteínas endógenas 
con los efectos deletéreos que ello 
conlleva.

• En ocasiones, la tolerancia oral es po-
bre y la administración de estas bebi-
das puede requerir sonda de alimenta-
ción nasogástrica o gastrostomía, para 
lo cual los cuidadores precisan de una 
formación adecuada.

• Lo recomendable es que sean admi-
nistradas cada 2 horas a lo largo de las 
24 horas del día.

• En función del grado de severidad de 
los síntomas y la capacidad de man-
tener la ingesta oral, se establecen 3 
etapas terapéuticas:
 – 1ª etapa: ante la primera manifes-
tación clínica o pérdida del apetito, 
administrar 200 ml de bebida enri-
quecida con polímeros de glucosa 
al 25%. Si mejora a la hora, pasar 
a dieta normal. Si no mejora la si-
tuación clínica en ese transcurso de 
tiempo, pasar a la segunda etapa.

 – 2ª etapa: cuando no existe mejoría 
clínica del paciente con la medida 
anterior, y aún es capaz de mante-
ner la ingesta oral. Se debe realizar 

la administración de las bebidas de 
urgencia cada 2 horas durante las 
24 horas del día. A su vez, se debe 
proporcionar la medicación a dosis 
farmacológica prescrita referente a 
la enfermedad (hidroxicobalamina 
1 mg intramuscular, biotina 10-40 
mg vía oral o enteral por vía naso-
gástrica o gastrostomía, piridoxina 
1.000 mg vía oral o enteral y L-car-
nitina a dosis de 200-400 mg/kg/
día vía oral o enteral). Si no mejora 
el estado clínico, pasar a la tercera 
etapa.

 – 3ª etapa: cuando la sintomatología 
es severa y/o no puede mantenerse 
la ingesta oral. En este caso, es ne-
cesario acudir al Centro Hospitalario 
de Referencia para la administración 
de nutrición y fluidoterapia por vía 
intravenosa.

• Forma de preparación de bebidas 
con polímero de glucosa al 25%: co-
ger dos cazos grandes o un sobre con 
polímeros de glucosa [Resource® Dex-
trine Maltosa® (Nestlé HN), Fantomalt® 
(Nutricia), Vitajoule® (Vitafló), Dextrino-
maltosa NM® (Nutrición Médica)] en 
polvo y llenar de agua hasta completar 
200 ml en el recipiente. Agitar de for-
ma enérgica hasta diluir por completo.

• En los casos en los que no se disponga 
o bien no se tolere la administración 
de polímeros de glucosa, de forma 
alternativa pueden darse bebidas 
azucaradas, siempre y cuando se sea 
especialmente riguroso con el conte-
nido azucarado, puesto que muchas 
de estas bebidas poseen una con-
centración de azúcar inferior al 25% 
recomendado ante una situación de 
descompensación. Se debe objetivar 
el contenido en azúcar por cada 100 
ml, ya que la cantidad necesaria de 



A
ci

de
m

ia
 m

et
ilm

al
ón

ic
a

322

bebida ingerida dependerá de ello. 
Así, por ejemplo, en caso de bebidas 
gaseosas, Coca Cola®, Fanta®, Powe-
rade® o Sprite® (ninguna de ellas en 
su presentación “Light” o “Zero”) el 
contenido en azúcar es de 10 g por 
cada 100 ml de bebida, por lo que la 
ingesta necesaria para alcanzar los re-
querimientos de glucosa pasa a ser de 
500 ml cada 2 horas.

• Aparte del aporte calórico, también 
se hace necesario un óptimo aporte 
de líquidos, que puede estar aumen-
tado debido a la posible existencia 
de cierto grado de poliuria (aumen-
to del volumen de la orina) debido 
a la excreción urinaria aumentada de 
ácidos orgánicos en caso de descom-
pensación. 

• Por otro lado, se ha de incidir en la 
necesidad fundamental de establecer 
una limitación en el aporte proteico en 
la dieta (incluso una suspensión ab-
soluta) a fin de reducir el exceso de 
sustratos y promover una situación de 
anabolismo, evitando así la liberación 
de aminoácidos secundarios deleté-
reos en dicha situación de descom-
pensación. Sin embargo, las proteínas 
en la dieta deben ser reintroducidas 
en un plazo de 24-48 horas con el fin 
de evitar una situación de catabolismo 
por el déficit proteico.

• En caso de fiebre, puesto que es uno 
de los principales desencadenantes de 
una descompensación, se debe admi-
nistrar de inmediato un antipirético 
(paracetamol, metamizol, ibuprofeno).

1.4. ¿Cuándo deben acudir o solicitar 
ayuda al hospital?

Principalmente se resumen en:
 – Presentación de descompensación 

aguda o crónica con la aparición de 

vómitos que impidan la adecuada in-
gesta e hidratación oral.

 – Negativa voluntaria por parte del pa-
ciente a la ingesta de alimentos por vía 
oral, sonda nasogástrica o gastrosto-
mía de alimentación.

 – Sospecha de pancreatitis o cualquier 
otra complicación clínica de las ante-
riormente mencionadas que impida 
nutrición enteral o que requiera un 
abordaje especial.

 – No mejoría clínica tras la introducción 
del tratamiento de emergencia en la 
“2ª etapa”.

1.5. Valoración inicial en Urgencias
Consideraciones generales

En un primer momento, ante un pa-
ciente con sospecha de descompensa-
ción de una acidemia metilmalónica, se 
deben evaluar minuciosamente los sín-
tomas y signos que presente: vómitos 
intercurrentes, anorexia, deshidratación, 
pérdida de peso, hipotonía, letargia, ata-
xia, convulsiones, disartria, pérdida de au-
dición, irritabilidad, síntomas psicóticos, 
síndrome de Reye-like, dermatitis, cetoa-
cidosis, con el fin de establecer el estado 
clínico del paciente y la necesidad de in-
greso en Unidad de Cuidados Intensivos.

Para ello, es interesante la utilización 
de la escala de Glasgow.

A su vez, debe hacerse una correcta 
evaluación de las posibles complicacio-
nes clínicas asociadas, siendo las más 
frecuentes insuficiencia renal, pancrea-
titis, miocardiopatía o afectación neu-
rológica.

Actitud a seguir
Por orden de prioridad, las medidas 

a adoptar son:
 – Estabilización clínica del paciente y 

soporte vital.
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 – Corregir la acidosis metabólica, si 
existiera.

 – Restricción de la ingesta proteica.
 – Aporte de fluidoterapia rica en gluco-

sa por vía intravenosa que permita un 
correcto aporte calórico y una hidra-
tación óptima.

 – Inicio del tratamiento específico con co-
factores y detoxificadores: L-carnitina, 
hidroxicobalamina, biotina, piridoxina.

 – Recoger muestras de sangre y orina 
para laboratorio. El resultado no pue-
de demorar las medidas terapéuticas 
anteriormente mencionadas.

 – Investigar los posibles desencadenan-
tes de la descompensación: enferme-
dades intercurrentes, fiebre elevada, 
cirugía, ayuno prolongado, ejercicio 
intenso, importante estrés psíquico, 
traumatismo, ingesta elevada de pro-
teínas, hemorragia intensa y fármacos 
(quimioterapia, glucocorticoides a al-
tas dosis). Al igual que los resultados 
de laboratorio, dicha investigación no 
puede demorar la administración del 
tratamiento de urgencia.

Analítica de Urgencias
Lo antes posible, pero insistiendo en 

que no debe provocar ninguna demora 
en la administración del tratamiento que a 
continuación se menciona, ante la sospe-
cha de descompensación de la acidemia 
metilmalónica se debe solicitar:
 – Gasometría venosa (equilibrio áci-

do-base y anión GAP): con el objeti-
vo de valorar la existencia de acidosis 
metabólica.

 – Hemograma completo: puede existir 
trombocitopenia, anemia o neutropenia.

 – Glucosa: puede haber hiperglucemia.
 – Lactato y amonio: elevados en una 

descompensación. El valor de amo-
nio determinará la necesidad de unas 

determinadas medidas terapéuticas 
y servirá para establecer el momento 
óptimo de reintroducción de aporte 
proteico en la dieta.

 – Ácido metilmalónico en sangre y orina: 
requiere la disponibilidad de labora-
torio de referencia.

 – Cuerpos cetónicos en orina. 
 – Analítica general: donde se incluyan 

iones (sodio, potasio, fósforo, calcio, 
cloro).

 – Función renal, hepática y pancreática 
con el fin de objetivar la aparición de 
complicaciones clínicas concomitantes 
a la descompensación.

 – Respecto a la determinación de pota-
sio, es importante señalar que puede 
existir hiperpotasemia secundaria al 
fracaso renal agudo.

 – Cultivo de sangre y orina: son pacien-
tes que con frecuencia presentan in-
munosupresión.

 – Otros exámenes de laboratorio en fun-
ción de la causa sospechada.

1.6. Medidas farmacológicas o de 
fluidos

Dichas medidas las podemos dividir 
en fase aguda y fase de mantenimiento 
de la descompensación.

Fase aguda de la descompensación
Objetivo: administrar soporte vital y 

eliminación rápida del sustrato tóxico:
 – Valorar la necesidad de ingreso en 

Unidad de Cuidados Intensivos.
 – Mantener una hidratación óptima y 

forzar la diuresis incluso con el apoyo 
de diuréticos junto con la alcalinización 
de la orina con bicarbonato de sodio. 
Medida muy eficaz por el alto aclara-
miento renal del ácido metilmalónico.

 Por el alto grado de deshidratación 
que suelen presentar estos pacientes 
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en una descompensación, se hace ne-
cesaria la instauración de un aporte 
de fluidos de forma intensa. Tanto el 
aporte de líquidos como el aporte ca-
lórico deben realizarse por vía enteral 
(oral, sonda nasogástrica o gastrosto-
mía), siempre y cuando esta sea posi-
ble. En casos en los que existan vómi-
tos incoercibles, rechazo al aporte por 
vía enteral, imposibilidad de utilización 
de la vía enteral (postoperatorio ciru-
gía mayor que requiera dieta absoluta, 
disminución nivel conciencia) o bien 
se sospeche pancreatitis o cualquier 
complicación clínica que impida esa 
posibilidad, hay que plantear el uso 
de fluidoterapia intravenosa.

 Se debe administrar en forma de suero 
salino fisiológico al 0,9%, cuya canti-
dad a administrar vendrá dada por 
las necesidades individuales de cada 
paciente, aunque generalmente suele 
corresponder a 150 ml/kg/día durante 
un período aproximado de 48 horas.

 – Mantener un adecuado aporte calórico. 
El objetivo es proporcionar suficiente 
contenido calórico con el fin de alcanzar 
una situación de anabolismo y revertir 
el catabolismo. Los requerimientos ca-
lóricos se incrementan en torno a un 
40% durante una fase de descompen-
sación. Siempre y cuando sea factible, 
dicho aporte deberá administrase por 
vía enteral con polímeros de glucosa o 
“bebidas de urgencia” (véase apartado 
1.3, Medidas domiciliarias).

 En casos en los que no sea posible el 
uso de la vía enteral, se debe plantear 
administración endovenosa de suero 
glucosado al 10% a 2 ml/kg/h, con el 
aporte extra de electrolitos, sin pro-
teínas. Puesto que de esta manera no 
se alcanzan los requerimientos calóri-
cos necesarios, no debe mantenerse 

más de 48 horas, por lo que, si en este 
plazo de tiempo no se ha podido rein-
troducir alimentación por vía enteral, 
debe plantearse nutrición por vía pa-
renteral, utilizando fórmulas exentas 
de proteínas, donde la adición de in-
sulina puede ser necesaria e incluso 
beneficiosa (induce anabolismo).

 Se debe realizar una limitación en el 
aporte proteico para reducir la canti-
dad de sustratos y potenciar el anabo-
lismo. No obstante, dicha limitación 
no debe sobrepasar las 24-48 horas 
puesto que puede provocarse una si-
tuación de catabolismo.

 – Corregir la acidosis metabólica. Si no 
mejora con las primeras medidas de 
eliminación de toxinas, puede em-
plearse bicarbonato 1 Molar (M) o 1/6 
M intravenoso. La corrección y el em-
pleo de bicarbonato debe realizarse 
con cautela, puesto que el uso repe-
tido de bolos de bicarbonato puede 
inducir hipernatremia, edema cerebral 
e, incluso, hemorragia cerebral.

 – Corregir la hiperglucemia, muy co-
múnmente asociada en estas descom-
pensaciones, que precisará incluso 
perfusión endovenosa de insulina.

 – Corregir las alteraciones iónicas tales 
como la hiperpotasemia, frecuente 
también en este tipo de descompen-
saciones, que aparece de forma se-
cundaria a la insuficiencia renal aguda.

 – Uso de fármacos detoxificadores:
 - L-carnitina: durante la descompensa-

ción, existe eliminación de carnitina 
unida a ácidos orgánicos por la ori-
na. Se propone la administración de 
200-400 mg/kg/día vía oral, aunque 
otros autores prefieren dosis meno-
res a esta. Si no se tolera vía oral, se 
puede administrar dosis de 100 mg/
kg/día en perfusión intravenosa.
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 - En caso de hiperamoniemia, en 
función del nivel de los valores de 
amonio:
* Si amonio 50-150 µmol/L (90-270 

µg/dl) (descompensación leve):
 · L-arginina 700 mg/kg/día.
 · N-carbamilglutamato (Carbaglu®): 

100 mg/kg/día. La dosis diaria ini-
cial debe ser 100 mg/kg/día, lle-
gando hasta 250 mg/kg si fuese 
necesario. Después debe ajustar-
se individualmente para mantener 
niveles plasmáticos de amonia-
co normales. Es un análogo de 
N-acetilglutamato que antagoni-
za la hiperamoniemia inducida por 
propionil-CoA.

* Si amonio 150-350 µmol/L (270-
630 µg/dl) (descompensación 
moderada):

 · Valorar el ingreso en Unidad de 
Cuidados Intensivos.

 · Realización de las medidas ante-
riores.

 · Fenilbutirato de sodio 500 mg/
kg/día. Su uso es discutido por-
que puede agravar el déficit de 
glutamina existente.

 · Benzoato de sodio 500 mg/kg/
día i.v., quelante de amonio. 
Debe emplearse con cautela ya 
que puede producir depleción de 
acil-CoA mitocondrial.

* Si amonio > 350 µmol/L (630 µg/
dl) (descompensación grave):

 · Mismas medidas anteriores.
 · Depuración extrarrenal (el tipo 

de procedimiento debe ajustarse 
a la experiencia de cada Centro 
Hospitalario). Se plantea cuando 
se presentan dichos niveles de 
amonio, sin respuesta a las me-
didas anteriores en el transcurso 
de 3 horas. 

 – Uso de metronidazol: se utiliza metro-
nidazol a dosis de 400 mg cada 8 horas 
por vía oral o intravenosa. Su objetivo 
es reducir la producción de propionato 
por las bacterias intestinales.

 – En caso de estreñimiento, este debe 
ser corregido, pero nunca deben em-
plearse fármacos con lactulosa debido 
a que se transforma en propionato por 
las bacterias intestinales.

 – En caso de fiebre, debe establecerse 
el uso inmediato de antipiréticos.

 – Si es posible y se ha determinado un 
desencadenante de la descompensa-
ción, abordaje del mismo.

 – En caso de existir una complicación 
clínica asociada, se debe proceder a la 
valoración inicial de la misma (aborda-
je con más detalle en apartado “Fase 
de mantenimiento de la descompen-
sación”).

Fase de mantenimiento de la 
descompensación

Objetivo: una vez estabilizado clínica-
mente al paciente y llevado a cabo las 
medidas anteriores, se debe proceder a 
una fase de mantenimiento.
 – Restricción del aporte proteico. Es 

una de las medidas más importan-
tes. Se deben ir reintroduciendo las 
proteínas en la dieta de forma muy 
progresiva.

 Hay que limitar pero asegurar la inges-
ta de aminoácidos esenciales precurso-
res de propionil-CoA (valina, isoleuci-
na, metionina, treonina) para reducir la 
elevada concentración de metabolitos. 
Si la única fuente proteica son los ce-
reales y proteínas vegetales, se debe-
rá suplementar la dieta con módulos 
proteicos. Este aporte proteico debe 
realizarse de forma uniforme a lo largo 
del día, y la cantidad de proteínas que 
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se debe administrar es individual, acor-
de a la edad del paciente, actividad 
física, grado de descompensación... 
La Organización de las Naciones Uni-
das para la Alimentación y Agricultura 
(FAO), la Universidad de las Naciones 
Unidas (UNU) y la Organización Mun-
dial de la Salud en 2007, emitieron un 
documento de consenso donde se es-
tablecían los requerimientos proteicos 
mínimos según estas características.

 – Aporte adecuado de calorías: si fue 
necesaria la administración inicial de 
nutrición por vía parenteral, debe uti-
lizarse de nuevo la vía enteral (oral o 
sonda nasogástrica) tan pronto como 
sea posible. Se debe valorar la necesi-
dad de la realización de gastrostomía 
de alimentación en aquellos casos en 
los que no pueda asegurarse a largo 
plazo la alimentación por vía oral o 
precisen de nutrición por sonda na-
sogástrica de forma indefinida.

 – Aporte adecuado de minerales y vi-
taminas: evitar riesgo de osteoporosis 
por el déficit de minerales secundario 
a la restricción proteica de estos pa-
cientes.

 – Empleo de cofactores: vitamina B12 
(Hidroxicobalamina) 1 mg intramuscu-
lar, biotina 10-40 mg vía oral o enteral 
por vía nasogástrica o gastrostomía, 
piridoxina 1.000 mg vía oral o enteral 
y L-carnitina a dosis menores que en 
la fase aguda de la descompensación, 
de 50-100 mg/kg/día vía oral o enteral.

 – Continuar con el ciclo de administra-
ción de metronidazol.

 – Uso de antipiréticos y medidas contra 
el estreñimiento en caso de que fue-
ran necesarias.

 – Determinación de parámetros analí-
ticos añadidos. En esta fase, se debe 
determinar:

 - Gasometría venosa: monitorizar la 
corrección de la acidosis metabólica 
preexistente en la fase aguda de la 
descompensación.

 - Glucosa: por el riesgo de hipergluce-
mia existente en la descompensación.

 - Hemograma: objetivar la presencia 
de neutropenia, anemia o trombo-
citopenia.

 - Iones en sangre: vigilar cifras de so-
dio, potasio, calcio, fósforo, cloro.

 - Función renal, hepática y pancreáti-
ca con el objetivo de valorar compli-
caciones clínicas asociadas.

 - Determinación de los niveles de lac-
tato y amonio: el valor de amonio es 
el que determinará el momento óp-
timo de reintroducción de proteínas 
en la dieta.

 - Ácido metilmalónico en sangre y 
orina: requiere la disponibilidad del 
Laboratorio de Referencia.

 - Cuerpos cetónicos en orina.
 - Otros parámetros en función de la 

causa de descompensación sospe-
chada.

 – Abordaje en caso de complicación 
clínica concomitante:
 - Insuficiencia renal (acidosis tubular 

renal y nefritis túbulo-intersticial): es 
la complicación más frecuente. La 
monitorización de la función renal 
es imprescindible, así como la deter-
minación de iones en orina, puesto 
que suele haber pérdida incremen-
tada de sodio.

 - Pancreatitis aguda: en ocasiones la 
lipasa y la amilasa plasmática están 
en valores normales, por lo que ante 
la sospecha clínica (dolor epigástri-
co, vómitos, ictericia), la ecografía 
de abdomen puede ser de utilidad.

 - Miocardiopatía: se desconoce el por 
qué es más frecuente en la fase de 
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recuperación. Se debe realizar un 
electrocardiograma con el fin de 
objetivar la presencia de arritmias, 
en especial el alargamiento del in-
tervalo QT (por ello se deben evitar 
fármacos procinéticos que alarguen 
el intervalo QT).

 - Síntomas neurológicos: pueden 
presentar movimientos epilépticos 
o síntomas extrapiramidales. Es 
importante evitar la administración 
de valproato de sodio, puesto que 
puede disminuir los niveles de carni-
tina. Por otro lado, puede aparecer 
afectación a nivel de los ganglios 
basales, dando lugar a síntomas 
tales como descoordinación moto-
ra, ataxia, fasciculaciones... Se han 
descrito casos de neuropatía óptica, 
por lo que el uso de antioxidantes 
puede estar indicado (vitamina E, 
coenzima Q10). A veces es necesario 
el empleo de electroencefalograma 
o de Resonancia Magnética Nuclear 
(RMN) cerebral para detectar dichas 
alteraciones.

Es importante señalar que, de cara a 
establecer la severidad clínica de la des-
compensación, además de tener en cuen-
ta el grado de acidosis metabólica y/o el 
nivel de amonio en sangre, se debe eva-
luar la función renal, hepática, pancreáti-
ca, nivel de iones y glucosa en sangre, así 
como el estado clínico y la presencia o no 
de complicaciones asociadas.

1.7. Criterios de alta
Se podrá proceder al alta hospitalaria 

una vez se cumplan las siguientes con-
diciones:
 – Mejoría clínica del paciente.
 – Despistaje y, en su defecto, abordaje 

de las complicaciones clínicas asocia-
das a la descompensación.

 – Corrección evidenciada analíticamente 
de la acidosis metabólica, hiperamo-
niemia, alteraciones iónicas, hiperglu-
cemia o alteraciones en el hemograma 
que pudieran existir.

 – Reconocimiento y abordaje de la 
causa precipitante de la descompen-
sación.

 – Se haya asegurado una correcto apor-
te calórico y correcta hidratación por 
vía enteral (oral, sonda nasogástrica o 
gastrostomía).

 – Se enseñen correctamente al paciente 
y/o familiares las medidas domiciliarias 
para evitar, en la medida de lo posible, 
las descompensaciones y abordaje do-
miciliario en caso de aparición de las 
mismas.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
LAS FAMILIAS

En esta primera parte, queremos po-
ner en conocimiento de las familias en 
qué situaciones deben alarmarse, qué sín-
tomas del paciente deben preocuparles, 
qué medidas han de tomar ya desde su 
domicilio, y qué datos valorar para llevar 
al paciente al hospital.

1.1. Signos o síntomas que 
deben hacer pensar en una 
descompensación metabólica

Se clasifican en cinco estadios para 
facilitar a la familia la toma de decisiones.
• En caso de infección y/o vacunaciones 

recientes: con o sin fiebre, sin vómitos, 
sin rechazo de las comidas y neuroló-
gicamente bien. En esta situación clíni-
ca, la familia debe observar al paciente 
y tomar otras medidas (véase Medidas 
domiciliarias, apartado 1.2) pero no es 
preciso ir a ningún hospital.

• Vómitos: dos o más vómitos en el mis-
mo día, sin fiebre y con rechazo de al 
menos 2 tomas (esto último es difícil 
de valorar en pacientes con rechazo 
habitual de la ingesta), no precisa en 
un principio valoración en hospital. Vi-
gilar estrechamente por si aparecen 
síntomas nuevos (ausencia total de ga-

nas de comer, dolor abdominal, ceto-
nas en orina, síntomas neurológicos). 
Seguir lo recomendado en apartado 
1.2 de Medidas domiciliarias.

• Vómitos con rechazo de la comida, con 
o sin fiebre, y/o cetonuria positiva, sin 
afectación neurológica. Acudir al hos-
pital más cercano.

• Lo anterior más afectación neurológica 
o bien afectación neurológica como 
única sintomatología. Irritabilidad, 
distonías, decaimiento, convulsiones, 
alucinaciones, sicosis aguda, tenden-
cia al sueño, falta de respuesta, coma. 
Deberá acudir al hospital más cercano.

1.2. Medidas domiciliarias
Este apartado contiene recomen-

daciones para hacer en el domicilio del 
paciente con ánimo de tratar lo antes 
posible las causas que pueden dar lugar 
a una descompensación metabólica para 
evitarla.

Basándonos en los cinco estadios des-
critos en el apartado 1.1, se describe a 
continuación qué hacer en cada uno de 
ellos. Suponemos que el paciente está 
en tratamiento previo con alimentación 
limitada en proteínas y suplemento de 
aminoácidos sin metionina, treonina, va-
lina e isoleucina (MTVI) (con/sin L-isoleu-

37.
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cina aparte), carnitina y probablemente 
metronidazol.
• Estadio I: en infección y/o post-va-

cunación, con o sin fiebre, antes de 
cualquier otro síntoma, durante 24-36 
horas:
 – Sin fiebre: si tiene gastrostomía, uti-
lizar esta vía; si no la tiene dar por 
boca.
1. Mezcla 1: reducir un 50% el apor-

te de proteínas naturales de alto 
valor biológico (PAVB), dándolas 
como fórmula maternizada de 
inicio o como leche normal, aña-
diendo el preparado especial sin 
MTVI. Mezclar ambos preparados. 
Las proteínas de bajo valor bioló-
gico (frutas, hortalizas, zumos, pa-
tata pelada...) puede tomarlas si lo 
desea.

2. Aumentar ingesta de energía (kcal) 
un 30% bien solo con maltodextri-
na, o bien con un preparado que 
no lleva proteínas pero sí lleva 
maltodextrina, grasas, oligoele-
mentos y vitaminas. En un adulto 
añadir 3 g de maltodextrina/kg de 
peso.

3. Repartir la “Mezcla alimenticia al 
50%”, a la que se le ha añadido 
la maltodextrina o el preparado 
energético sin proteínas, en 6 
dosis tomándola cada 4 horas y 
evitando el ayuno. 

4. Mantener la medicación que tu-
viere pero recomendamos dar 
L-carnitina en 6 tomas. 

5. Tratar el proceso infeccioso según 
indicaciones de su médico.

 – Con fiebre (> 38°C): valorar por su 
médico de cabecera; si la causa in-
fecciosa fuera importante (varicela, 
herpes, infección de orina, neumo-
nía, absceso amigdalino...) reco-

mendamos se remita al paciente a 
la Unidad de Referencia Metabólica. 
Si la infección fuera banal (respira-
toria superior, gripe, amigdalitis…), 
cambiar solamente a Mezcla 2, hasta 
que la temperatura se mantenga in-
ferior a 37°C, de la siguiente forma:
1. Mezcla 2: “Mezcla alimenticia 0%”: 

suspender las PAVB (fórmula ma-
ternizada o leche) de la Mezcla 1. 
Prepararla con su preparado habi-
tual sin MTVI con aporte mínimo 
de 60 g de proteínas, y llevando 
con agua a volumen final de 2 
litros. Añadir la maltodextrina o 
el preparado energético sin pro-
teínas correspondiente y la L-iso-
leucina, si la llevara. Administrar 
cada 3-4 horas. Cuando mantenga 
la temperatura < 37°C más de 24 
horas, pasar a “Mezcla 1 (alimen-
ticia al 50%)”.

2. Seguir los puntos 2, 3, 4 y 5 des-
critos en el estadio sin fiebre, sin 
cambios.

6. Antitérmicos: paracetamol, ibu-
profeno, nolotil. No utilizar aspi-
rina.

7. Antibióticos, si su médico lo cre-
yera oportuno.

• Estadio II: 2 o más vómitos con o sin 
fiebre y con o sin rechazo importante 
de las tomas, sin otros síntomas y sin 
cetonas en orina.
1. Mezcla 3, “Solución de polímeros 

de glucosa o maltodextrina y elec-
trolitos para propiónica”, compuesta 
por: 900 ml de agua + 75 g de mal-
todextrina + 8,4 g de bicarbonato 
sódico + 2 g de sal común. Dar 3 
ml/kg/h (150-210 ml/h) las primeras 6 
horas a débito contínuo por sonda o 
muy poco a poco por boca, controlar 
cetonas en orina y si cetonas negati-
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vo y tolera la Mezcla 3, pasar a las 6 
horas a Mezcla 2 que se dará cada 4 
horas durante 24 horas. Esta Mezcla 
3 contiene en cada 100 ml: 8,33 g 
de glucosa, 10 mEq de bicarbonato 
y 13 mEq de sodio y proporciona al 
paciente glucosa 4,2 mg/kg/min.

2. Controlar: persistencia de los vómi-
tos, cetonas en orina, dolor abdomi-
nal, trastornos agudos psicológicos 
de conducta, estado de concien-
cia, tendencia al sueño... si hubiera 
algún cambio, acudir al hospital. 
Controlar con Labstix® las cetonas 
en orina, si fueran positivas o muy 
positivas, acudir al hospital.

• Los Estadios III y IV se precisan tratar 
en un hospital (Protocolo de Urgencia 
para profesionales sanitarios).

2. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA 
PROFESIONALES SANITARIOS

2.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

La acidemia propiónica (PA, MIM 
#606054) es una acidemia orgánica he-
reditaria, que habitualmente debuta en 
período neonatal como encefalopatía tipo 
intoxicación. Se debe a una deficiencia de 
propionil-CoA carboxilasa (PCC), enzima 
mitocondrial que carboxila el propio-

nil-CoA (PCoA) precisando biotina como 
cofactor, transformándolo en D-metilma-
lonil-CoA (MMCoA). Este, mediante otra 
reacción metabólica diferente, se convier-
te en succinil-CoA que es un metabolito 
del ciclo de Krebs mitocondrial (Fig. 1).

El PCoA se forma a partir del catabo-
lismo de:
• Cuatro aminoácidos esenciales: me-

tionina, treonina, valina e isoleucina 
(MTVI), contenidos en las proteínas 
naturales de la alimentación, por lo 
que en el tratamiento limitamos las 
proteínas naturales.

• De la cadena lateral del colesterol, por 
lo que en la dieta debemos valorar la 
ingesta de colesterol.

• De la oxidación de ácidos grasos de 
cadena impar (OLCFA: Odd Long 
Chain Fatty Acids), cuyos productos 
finales son acetil-CoA, que sintetiza 
cetónicos, y PCoA. Estos ácidos gra-
sos solo los fabrican los pacientes con 
acidemia propiónica, por lo que no los 
podemos modificar con la dieta. Si un 
paciente con acidemia propiónica se 
descompensa, sus OLCFA se oxidan y 
sintetizan cetonas. Para evitar la oxida-
ción de los OLCFA, damos hidratos de 
carbono (glucosa y/o maltodextrina), 
con o sin insulina, si se precisara.

• Del metabolismo anaerobio bacteriano 
intestinal con producción de propio-

TABLA 1. Necesidades energéticas y líquidos en adultos

Edad 
(años)

Necesidades 
energía

(kcal/kg/día)

Necesidades
 líquidos

(ml/kg/día) 

Necesidades
de glucosa

(mg/kg/min) 
Maltodextrina 

(g/kg/día)*

Preparado 
energético 

sin proteínas  
(g/kg/día)*

> 15 25 - 33 35 – 40 2 - 4 3 3

*g de maltodextrina/día y g de preparado energético sin proteinas para aumentar un 30% las kcal diarias; 
1 g de maltodextrina proporciona 4 kcal; 1 g de preparado energético sin proteínas proporciona 4,5 kcal.
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nato, que puede ser absorbido desde 
el colon. Por ello, en el tratamiento 
damos antibióticos orales, como me-
tronidazol, para modificar el desarrollo 
bacteriano y disminuir un 25% la pro-
ducción endógena de PCoA.

Fisiopatología
Fisiopatológicamente, el exceso de 

PCoA por defecto en su carboxilación: 
 – El PCoA tiene 5 átomos de carbonos 

y su exceso se utiliza en la formación 
endógena de ácidos grasos de cade-
na larga (se van añadiendo 2 carbonos 
en cada reacción de síntesis) por lo 
que la cadena final siempre es impar 
(OLCFA) que no existen en los mamí-
feros, por lo que cuanto más PCoA 
haya, mayor producción de OLCFA, 
que puede ser un indicador del esta-
do metabólico.

 – Se oxida produciendo: 3-hidroxipro-
pionil-CoA (3-hidroxipropionato) que 
se esterifica con carnitina libre (L-car-
nitina) produciendo propionilcarnitinas 

(C3) con gasto de L-carnitina, y con 
glicina eliminando propionilglicina en 
la orina. 

 – A nivel mitocondrial el exceso de 
PCoA actúa a diferentes niveles:
 - Se condensa con el oxalacetil-CoA 

del ciclo de Krebs formando metil-
citrato, que es un potente tóxico del 
ciclo de Krebs mitocondrial, dismi-
nuyendo la síntesis de citrato (me-
tabolito inicial del ciclo de Krebs).

 - Como el PCoA no se carboxila, no se 
forma succinil-CoA y esto condicio-
na una disminución de un interme-
diario del ciclo de Krebs y también 
una depleción del DNA mitocondrial 
(mtDNA) con afectación de los com-
plejos de cadena respiratoria mito-
condrial.

 - Inhibe directamente todos los en-
zimas dependientes de CoA, con 
depleción de CoA mitocondrial, 
afectando a diferentes enzimas del 
ciclo de Krebs, a los complejos de 
la cadena respiratoria mitocondrial, 

Metionina
Valina

Isoleucina
Treonina

Colesterol
Ácidos grasos de

cadena impar
Producción intestinal

Propionil-CoA

D-metilmalonil-CoA

L-metilmalonil-CoA 

Succinil-CoA

Propionil-CoA
Carboxilasa

Biotina

Metilmalonil-CoA
Racemasa

Metilmalonil-CoA
Mutasa

Adenosil
Cobalamina

Detalle enzimático de la vía del propionato

FIGURA 1. Fuentes de ácido propiónico.
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a las reacciones de oxido-reducción 
mitocondrial (OXPHOS), a la activa-
ción del ciclo de la urea y a otras 
vías intramitocondriales de detoxi-
ficación.

2.2. Valoración inicial en Urgencias
Analítica de Urgencias

En descompensación aguda con ence-
falopatía y cetoacidosis: bien como debut 
o bien secundaria a infección, estrés, ayu-
no o trasgresión de la dieta.

A pesar de la encefalopatía y/o coma, 
no efectuar punción lumbar hasta no co-
nocer los niveles de amonio, por el riesgo 
de enclavamiento por edema cerebral, si 
el amonio fuera > 150 µmol/L (270 µg/dl).

Debemos solicitar los siguientes es-
tudios:

Estudios bioquímicos
Sangre
 – Resultados urgentes:

 - Gasometría con lactato (hay acide-
mia metabólica).

 - Amonio.
 - 3-0H-butirato.
 - Glucemia.
 - Hemograma (hay neutropenia, ane-

mia y/o plaquetopenia).
 - Bioquímica de suero: glucemia, úri-

co, urea, creatinina, proteínas tota-
les, transaminasas, GGT, CK, iones 
(Na-K-Cl), calcio, lipasa, amilasa, 
PCR, troponina.

 – Resultados lo antes posible:
 - Carnitina total (CT) y libre (CL) en 

plasma (unidades µmol/L).
 - Colesterol total, HDL y LDL coleste-

rol), fosfatasa alcalina, fósforo inor-
gánico, albúmina y proteínas de vida 
corta.

 - Otra: hemocultivo si se precisara 
(PCR alto).

Orina
Labstix®: pH, glucosa, nitritos, cetóni-

cos (mide acetoacetato) e iones.

Estudios de segundo nivel
 – 1ª orina: ácidos orgánicos y aminoá-

cidos.
 – Plasma: aminoácidos y acilcarnitinas.

Pruebas complementarias
Radiología, ecografías abdominal y 

cardiaca, ecocardiograma (EKG) según 
síntomas y exploración clínica.

2.3. Medidas farmacológicas o de 
fluidos
Planteamiento general a la llegada a 
un hospital del paciente con acidemia 
propiónica y con encefalopatía tóxica 
(hiperamoniemia + trastornos de 
energía), deshidratación y cetoacidosis
1. Estabilizar al paciente: hemodinámi-

camente, vía respiratoria libre, satura-
ción de oxígeno adecuada. Tomar las 
muestras de sangre (total y plasma) y 
orina indicadas en apartado anterior.

2. Valorar toma de vía central para ex-
tracciones (el amonio y el lactato se 
han de tomar sin compresión, prefe-
riblemente arterial) sino también para 
tratamientos de detoxificación.

3. Sondaje nasogástrico para medicación 
oral o utilizar gastrostomía con ella he-
cha. Si los síntomas del paciente nos 
hacen sospechar amonio > 150 µmol/L 
(270 µg/dl) (Tabla 2), dar por sonda 1 g 
de Carbaglu® (5 comp de 200 mg) + 2 
g de L-arginina, diluidos en 10-15 ml 
de salino o de bicarbonato 1/6 molar 
incluso antes de llegar los resultados 
del amonio.

4. Extracción de sangre para estudio.
5. Sondaje vesical, recogida de orina 

para estudios y control hemodinámico.
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6. Suspender todo aporte de proteínas 
que llevara (durante 24-48 horas) y 
salvo medicación que deba darse vía 
oral, no utilizar esta vía.

7. Rehidratar con fluidos a 1-1,5 veces las 
necesidades basales/día, con fluidos 
con osmolaridad lo más cerca posible 
a la plasmática (150-180 mOsmol/L) 
para evitar edema cerebral. Iniciar con 
dosis de shock 10-15 ml/kg durante 
1 hora, dependiendo del estado del 
paciente, seguir con fluidos adecua-
dos para 24 horas, dependiendo de 
controles de glucemia, cetónicos, ga-
sometría, iones y amonio.

8. Inhibir el catabolismo con aporte de 
glucosa 3-4 mg/kg/min, pudiendo 
añadir perfusión de insulina (diluida en 
salino) a dosis entre 0,01-0,08 UI/kg/h 
si glucemia > 250 mg/dl (14 mmol/L). 
No suspender la glucosa bajo ningún 

concepto a pesar de tener hiperglu-
cemia, si la hubiere.

9. Corrección acidosis: con bicarbona-
to a dosis de “mEq de CO3H” para 
tamponar acidosis = [0,15 × Exceso 
de bases (EB) × Peso (kg)/ 3)] = ml de 
bicarbonato sódico 1 M (8,4%) a pasar 
en la 1ª hora de tratamiento. 1 ml de 
bicarbonato sódico al 8,4% contiene 1 
mmol, pero esta solución debería ser 
diluida como mínimo al 1:5 en glucosa 
al 5%. Repetir pH y seguir corrección.

10. Iniciar el aporte intravenoso de carniti-
na a dosis de 200 mg/kg/día endove-
nosa, siendo la 1ª dosis en bolo de 100 
mg/kg intravenosa y seguir con 200 
mg/kg/día repartiéndola en 4 dosis 
intravenosas/día. 

11. Corrección de la hiperamoniemia, que 
es un cuadro tóxico de urgencia vital. 
La Tabla 2 indica los niveles de amo-

TABLA 2. Resumen: relación de la expresión clínica vs hiperamoniemia  
así como su tratamiento

Grado

Niveles 
amonio 

(µmol/L)* Síntomas clínicos Tratamiento

I. Leve 50-150 Somnolencia, irritabilidad, 
discreta ataxia

Dietético + L-arginina 
+ Fluidos i.v. Añadir 
N-carbamilglutamato si no 
disminuye en 2 horas

II. Moderado 150-300 A:  Letargia, pupilas poco 
reactivas, no midriasis. 
Convulsiones

B:  Coma con respuesta al dolor, 
pupilas medias, hipotonía

Dietético + Fluidos i.v.  
+ L-arginina + 
N-carbamilglutamato + 
Fenilacetato (Fenilbutirato) 
+/- Benzoato

III. Grave > 300 Coma sin respuesta al 
dolor, hipotonía, midriasis, 
movimientos de decorticación

Depuración extrarrenal + 
todo lo anterior

*Unidades niveles de amonio: Leves: 50-150 µmol/L (90-270µg/dl); Moderados: 150-300 µmol/L (270-
540 µg/dl); Graves: > 300 µmol/L (540 µg/dl).
Modificada de Protocolo hispano-luso de diagnóstico y tratamiento de las hiperamoniemias en pa-
cientes neonatos y de más de 30 días de vida, 2ª ed. Madrid, 2009.
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nio relacionándolos con la clínica y el 
tratamiento.
 – Medidas extracorpóreas de detoxifi-
cación: hemodiálisis con ultrafiltrado 
si el amonio es > 300 µmol/L (540 
µg/dl). Mantener la hemodiálisis has-
ta que el amonio sea < 150 µmol/L 
(270 µg/dl) mantenido.

 – Medicaciones a emplear para dis-
minuir hiperamoniemia (Tabla 3). Si 

el paciente tuviera signos neuroló-
gicos, no esperar a los resultados 
del amonio; ir preparando la hemo-
diálisis y mientras tanto comenzar a 
tratar la hiperamoniemia:
 · Ácido carglúmico (Carbaglu®: com-

primidos de 200 mg de Orphan 
Europe) 1ª dosis, 100 mg/kg por 
sonda nasogástrica diluido en suero 
fisiológico o bicarbonato 1/6 molar. 

TABLA 3. Medicamentos para disminuir la hiperamoniemia en acidemia propiónica  
en mayores de 15 años

1. L-Arginina: activa la N-acetil-glutamato sintetasa (NAGS)
 DOSIS: 200 mg/kg/día (máximo 6 g/día)
 PRESENTACIÓN:
 –  INTRAVENOSA: existe como fórmula magistral
 –  ORAL: L-arginina cristalizada (SHS); L-arginina cristalizada sobres de 7 g y ampollas 

bebibles 10 ml (NM); L-arginina diluida al 20% (g/100 ml) y ampollas bebibles de 1 
g de aspartato de arginina/10 ml Sorbenor® (Cassen)

2. N-carbamilglutamato (NCG) = Ácido carglúmico
 DOSIS: 1ª dosis, 100 mg/kg por sonda, continuar vía oral 25-62,5 mg/kg cada 6 horas
 PRESENTACIÓN: Carbaglu® (comp 200 mg) (Orphan Europe)

3. Quelantes de amonio: fenilbutirato y benzoato
  DOSIS: 1er día infusión intravenosa de fenilbutirato y benzoato sódico: 90 minutos bolo 

de 250 mg/kg (cada uno de ellos). Continuar con 5,5 mg/m2/día. A partir de las 24 
horas, vía oral o vía intravenosa 5,5 mg/m2/día (máximo 12 g/día)

 PRESENTACIONES
 –  Fenilacetato + Benzoato: Ammonul® (Swedish Orphan): 100 mg de fenilacetato + 

100 mg de benzoato/ml por via i.v. Presentación: viales de 50 ml
 –  Fenilbutirato endovenoso: existe como fórmula magistral
 –  Fenilbutirato: polvo oral Ammonaps® (Orphan, Suecia) con recipiente de 1 g; y 

Pheburane® (Lucane Pharma) en forma de microgránulos insípidos
 –  Benzoato endovenoso: existe como fórmula magistral
 –  Benzoato sódico. Presentación: polvo cristalizado (Laboratorio de productos 

químicos) no hay preparado farmacológico

NOTA: algunos autores recomiendan en la hiperamoniemia de las acidemias propiónicas, 
no dar fenilacetato ni fenilbutirato, ya que ambos hacen disminuir la glutamina que, 
en el caso de las acidemias propiónicas, ya está bastante disminuida a pesar de la 
hiperamoniemia.
NOTA: La concentración máxima por infusión es 50 mg/ml para benzoato sódico o 
fenilbutirato sódico y 100 mg/ml para L-arginina.

Modificada de Protocolo hispano-luso de diagnóstico y tratamiento de las hiperamoniemias en pa-
cientes neonatos y de más de 30 días de vida, 2ª ed. Madrid, 2009.
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Seguir Carbaglu® por vía oral a do-
sis de 25-62,5 mg/kg cada 6 horas, 
hasta amonemia < 150 µmol/L (270 
µg/dl), controlada cada 3-4 horas.

 · L-arginina, a dosis de 200 mg/kg/
día con dosis máxima de 6 g/día. 
La primera dosis recomendamos 
que sea de 2 g y por vía intrave-
nosa en 120 minutos y puede ser 
administrada al mismo tiempo que 
el Carbaglu® a la llegada en base 
a la sintomatología. En caso de 
no ser posible la vía endovenosa, 
se intentará con las formas orales. 
Tras la primera dosis repartir la do-
sis de 24 horas en 4-6 dosis. 

 · Controlar amonio a las 2-4 horas.
 · Quelantes de amonio: fenilbutira-

to y benzoato. 
 DOSIS: 1er día, infusión intravenosa 

de fenilbutirato y benzoato sódi-
co: 90 minutos bolo de 250 mg/
kg (cada uno de ellos). Continuar 
con 5,5 mg/m2/día. A partir de las 
24 horas, vía oral o vía intravenosa 
5,5 mg/m2/día (máximo 12 g/día). 

 PRESENTACIONES: 
 -  Fenilacetato + Benzoato: Am-

monul® (Swedish Orphan): 100 
mg de fenilacetato + 100 mg 
de benzoato/ml por via i.v. Pre-
sentación: viales de 50 ml. Reco-
mendamos poner la 1ª dosis al 
finalizar la infusión de L-arginina 
endovenosa (si se pusiera), si el 
amonio se mantuviera > 350 
µmol/L (630 µg/dl).

 -  Fenilbutirato endovenoso: existe 
como fórmula magistral.

 -  Fenilbutirato vía oral: polvo oral 
Ammonaps® (Orphan, Suecia) 
con recipiente de 1 g.

 -  Benzoato endovenoso: existe 
como fórmula magistral.

 -  Benzoato sódico. Presentación: 
polvo cristalizado (Laboratorio 
de productos químicos) no hay 
preparado farmacológico.

 – Seguir con la hemodiálisis, hasta 
conseguir un amonio < 150 µmol/L 
(270 µg/dl) y sobre todo a mante-
nerlo.

 – El fenilacetato (fenilbutirato) y el 
benzoato pueden suspenderse po-
siblemente en 24 horas, habiendo 
incluso discusión actual de si se de-
ben o no emplear en las hiperamo-
niemias de la acidemia propiónica. 

 – No suspender el Carbaglu® hasta 
mantener amonios normales y < 50 
µmol/L (90 µg/dl) comiendo el 100% 
de las proteínas indicadas en la ali-
mentación. 

12. Mantener en todo momento, a partir 
del 2º día de tratamiento, un aporte 
energético adecuado, recomendamos 
aporte mínimo de 35 kcal/kg aunque, 
al estar en situación aguda, sería ade-
cuado aumentarlas a 45-50 kcal/kg. Se 
puede utilizar la vía parenteral con ali-
mentación intravenosa con glucosa + 
grasas o la vía oral por sonda a débito 
continuo con preparado especial con 
maltodextrina, grasas, oligoelementos 
y vitaminas.

13. Otras medidas: transfusión de hema-
tíes o plaquetas, si se precisa. Tratar 
proceso infeccioso, si lo hubiere. Re-
comendamos dar medicación oral 
para disminuir flora anaerobia con 
metronidazol.

Pasar de la fase aguda a la fase 
subaguda en una descompensación 
metabólica de un paciente con 
acidemia propiónica

La alimentación sin proteínas no debe 
mantenerse más de 48 horas pero van a 
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ser los niveles de amonio en sangre los 
que nos van a limitar el comienzo en la 
administración de proteínas. Iniciar las 
proteínas en cuanto se pueda, mante-
niendo el Carbaglu®, con preparado sin 
suplemento de aminoácidos (metionina, 
treonina, valina e isoleucina, MTVI) con 
aporte de 0,5 g de proteínas/kg; si el 
amonio no aumenta subir ingesta protei-
ca con 0,3 g/kg de proteínas alto valor 
biológico; si el amonio sigue sin subir au-
mentar las proteínas sin suplemento de 
aminoácidos metionina, treonina, valina e 
isoleucina (MTVI) a 1 g/kg/día, por último 
subir PAVB hasta 0,7 g/kg/día pasando 
a la alimentación que previamente lleva-
ra en situación normal. Si mantuviera el 
amonio normal se puede suspender el 
Carbaglu®.

El resto de las medidas a seguir en 
la fase subaguda dependerá de la evo-
lución y de la causa de la descompen-
sación.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

La enfermedad de la orina con olor a 
jarabe de arce (Maple Syrup Urine Disea-
se, MSUD, ORPHA 511) es un error congé-
nito del metabolismo que se caracteriza 
por un aumento de leucina (Leu), isoleu-
cina (Ile) y valina (Val) en todos los fluidos 
corporales. Leu, Ile y Val son aminoáci-
dos ramificados (AACR) y su acúmulo se 

produce por un déficit de actividad del 
complejo multienzimático α-cetoácido 
deshidrogenasa, segundo paso en el 
catabolismo de los AACR. El déficit de 
actividad de la transaminasa de AACR es 
excepcional (Fig. 1).

El complejo α-cetoácido deshidrogena-
sa está compuesto por tres subunidades: 
E1 (descarboxilasa dependiente de tiami-
na) que, a su vez, tiene dos subunidades α 
(2E1α, gen BCKDHA) y dos β (2E1β, gen 
BCKDHB); E2 (dihidrolipoil transacilasa, 

38.
Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce 
(Maple Syrup Urine Disease, MSUD)

J. Escobar-Sevilla, V. Contreras-Bolívar, J.J. Nava Mateos, J.M. Grau Junyent

Leucina

(1)

(2) (2) (2)

(1) (1)

Ac. α-cetoisocaproico

Isovaleril-CoA

Acetoacetato

Isoleucina

Ac. α-ceto-β-metilvalérico

α-Metilbutiril-CoA

Acetil-CoA

Valina

Ac. α-cetoisovalérico

Isobutiril-CoA

Propionil-CoA

Ciclo de Krebs Succinil-CoA Gluconeogénesis

FIGURA 1. Rutas metabólicas de los aminoácidos ramificados (AACR). 1) Transaminasa de los 
AACR. 2) Complejo multienzimático deshidrogenasa de los cetoácidos de cadena ramificada.
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gen DBT) y E3 (dihidrolipoil deshidroge-
nasa, gen DLD). Dicho complejo lleva aso-
ciado dos enzimas reguladoras, fosfatasa 
y quinasa.

La toxicidad principal que se produce 
en la MSUD es neurológica, con princi-
pal protagonismo de la Leu y su ácido, 
el α-cetoisocaproico como neurotoxinas. 
La leucina interfiere en la regulación del 
volumen celular, provocando edema ce-
rebral.

Diagnóstico
El diagnóstico de la MSUD se reali-

za mediante el análisis de aminoácidos 
en plasma, apreciándose un aumento 
de Leu, Ile y Val. Se encuentran además 
elevados sus respectivos α cetoácidos en 
orina: α-cetoisocaproico, α-ceto-β-metil-
valérico y α-cetoisovalérico. Prácticamen-
te constante en la MSUD es la presencia 
de aloisoleucina, esteroisómero de la Ile 
por racemización no enzimática de este 
aminoácido. La confirmación del diagnós-
tico se realiza con análisis genético de los 
genes que codifican el complejo enzimáti-
co. Dicho análisis se puede realizar con los 
nuevos métodos de secuenciación masiva 
del exoma, evitando de esta forma la se-
cuenciación gen a gen del complejo enzi-
mático en caso de que no se identifique la 
mutación causal en el primer gen estudia-
do. Esta técnica podría ser especialmente 
interesante en variantes no clasificables 
o en pacientes que son diagnosticados 
en la edad adulta con un fenotipo clínico 
que difiere de los habituales. Con esta 
nueva tecnología de análisis del exoma se 
podría valorar a la vez varios genes y por 
ello tener en cuenta varias alteraciones 
que pudiesen explicar la enfermedad de 
forma más consistente.

Existen fenotipos diferentes dentro de 
la MSUD:

 – Forma clásica: de inicio neonatal y gra-
ve se caracteriza por hipoglucemia, ce-
tosis sin acidosis, hiperlactacidemia e 
hiperamoniemia leve. Menos frecuen-
te es la presentación con acidosis.

 – Forma intermedia: ocurre entre 6 me-
ses y 6 años. Los pacientes comien-
zan con retraso psicomotor, ataxia o 
convulsiones. Estos pacientes apenas 
presentan crisis y se ven más afectados 
por problemas en el desarrollo.

 – Forma intermitente: los pacientes 
presentan un desarrollo neurocogni-
tivo normal. Sin preferencia de edad, 
y frecuentemente desencadenado 
por un factor de estrés (quemaduras, 
transgresión dietética con alta ingesta 
proteica, gastroenteritis, otras infec-
ciones y/o cirugía) desencadenan una 
descompensación metabólica similar 
en presentación y perfil bioquímico a 
la forma clásica.

 – Forma sensible a la tiamina: grupo 
heterogéneo en el que se incluyen 
aquellos que presentan una respuesta 
favorable a la administración de tiami-
na. Se produce un descenso rápido 
de las concentraciones de AACR tras 
la administración de dosis variables 
de tiamina (10-1.000 mg/día). Gene-
ralmente se asemejan a la forma in-
termitente.

 – Deficiencia de dihidrolipoil deshi-
drogenasa (E3): dicha subunidad es 
común a los complejos piruvato des-
hidrogenasa (PDH) y alfacetoglutárico 
deshidrogenasa. Clínicamente similar 
a la forma intermedia, con deterioro 
neurológico progresivo, acidosis lác-
tica y alfacetoglutárica.

 – No clasificable: casos en que las con-
centraciones de AACR y la clínica 
difieren de las formas descritas. Pro-
bablemente corresponden a nuevas 
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mutaciones con diferentes expresio-
nes fenotípicas.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una descompensación

La descompensación se produce por 
un factor desencadenante, siendo frecuen-
te la enfermedad febril, gastroenteritis o 
ayuno como factores precipitantes. Pue-
de ocurrir en tan solo unas horas pero no 
siempre resulta evidente, pudiendo pre-
sentarse sin hipoglucemia, hiperamonie-
mia o acidosis con clínica de apatía, ataxia 
y alucinaciones. Signos precoces de des-
compensación pueden ser letargia, ataxia, 
vómitos o irritabilidad. Los aminoácidos en 
plasma pocas veces pueden medirse con 
urgencia por lo que el tratamiento debe 
basarse en la situación clínica.

En la descompensación metabólica 
aguda clásica se pueden encontrar dife-
rentes grados de encefalopatía acompa-
ñada de diversas alteraciones neurológi-
cas (opistótonos, oftalmoplejía, ataxia, 
etc). Estas alteraciones pueden asociar 
hipoglucemia cetósica, acidosis, hiper-
lactacidemia e hiperamonemia leves.

Es característico el olor “dulzón” de la 
orina de estos pacientes, de ahí el nom-
bre de la enfermedad.

1.3. Medidas farmacológicas o de 
fluidos
Objetivos del tratamiento
 – Disminuir los niveles de AACR.
 – Frenar el catabolismo de proteínas.
 – Promover anabolismo con una dieta 

hipercalórica combinada con una fór-
mula libre en AACR, fluidos y aporte 
energético adecuado.

 – Asegurar balance entre leucina, iso-
leucina y valina durante la descom-
pensación aportando suplementos 
individuales, si es preciso.

FASE AGUDA
Los episodios de descompensación 

metabólica aguda (DMA) deben ser tra-
tados enérgicamente. La resucitación 
con fluidoterapia está indicada durante 
la sospecha de DMA ya que la diuresis 
forzada es útil para la detoxificación. Antes 
de tener el cálculo de calorías totales, las 
necesidades de proteínas y de volumen, 
debe iniciarse aporte calórico con hidratos 
de carbono, bien en forma de polímeros 
de glucosa o dextrosa intravenosa. De 
forma concomitante se debe administrar 
volumen en forma de suero salino fisioló-
gico para corregir las alteraciones hemo-
dinámicas. En este capítulo se proponen 
diferentes formas de aporte calórico y de 
volumen inicial antes de la administración 
según los cálculos calóricos.

Valoración inicial en Urgencias
 – Máxima prioridad de asistencia.
 – Si el paciente está en shock o claramen-

te afectado, considerar traslado a UCI.
 – Inserción de vía periférica.
 – Pruebas a solicitar:

 - Gasometría y equilibrio ácido-base.
 - Lactato y amonio.
 - Hemograma.
 - Bioquímica (urea, electrolitos, cuer-

pos cetónicos, calcio, proteínas to-
tales).

 - Orina: aminograma, alfa-cetoácidos, 
ácidos orgánicos.

 - Aminoácidos en plasma.
 - Hemocultivo, urinocultivo.

Terapia inicial
 – Técnicas extracorpóreas: consiguen 

un rápido descenso de AACR. En la 
mayoría de los casos el tratamiento 
en principio se realiza sin técnicas de 
depuración extracorpóreas, puesto 
que se requiere experiencia (Tabla 1).
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 – Soporte nutricional: la terapéutica que 
se usa para disminuir los niveles AACR 
es la inducción del anabolismo protei-
co con una fórmula exenta de AACR, 
frenar el catabolismo con un aporte ca-
lórico en forma de hidratos de carbono 
+/- lípidos y preservar la homeostasis 
corporal con aportes de agua a dife-
rente concentración de cloruro sódico 
en función de la necesidad.

 Las necesidades calóricas de los pa-
cientes con una descompensación de 
MSUD son en general mayores, puesto 
que el objetivo es frenar rápidamen-
te el catabolismo proteico. Se tiene 
que asegurar que, por lo menos las 
necesidades basales de energía, sean 
administradas, puesto que frenar el ca-
tabolismo proteico, en caso contrario, 
es difícil.
 - Administrar fórmula especial de 
aminoácidos exentos de AACR vía 
oral o enteral continua por sonda 
nasogástrica con un cálculo calórico 
total del 150% sobre el gasto ener-

gético basal. El cálculo del aporte 
proteico es de 1-3 g/kg/día (Tabla 2). 

 - Administrar hidratos de carbono 
en forma de polímeros de glucosa 
y si fuese necesario (no tolerancia/
insuficiente aporte calórico enteral) 
se puede administrar dextrosa 10% 
junto con insulina.

 - Corregir la deshidratación con sue-
ro salino fisiológico (NaCl 0,9%) si 
el paciente presenta depleción de 
volumen. En estos pacientes hay que 
asegurar una correcta hidratación, 
pues los niveles elevados de Leu 
condicionan en muchos casos una 
contracción del volumen intravascu-
lar. Hay que valorar las necesidades 
de agua ajustadas a la edad, incor-
poradas al déficit a estas.

 - Vigilar la concentración de electro-
litos especialmente la hiponatremia; 
ya que puede empeorar el edema 
cerebral como factor coadyuvante. 
La concentración de Na en plasma 
ha de estar entre 140-145 mEq/ml. 

TABLA 1. Indicaciones de técnicas extracorpóreas

Al diagnóstico Tras 24 horas de tratamiento

•  Síntomas neurológicos graves
•  Leucina > 2.500 µmol/L (> 33 mg/dl)
•  Cetoacidosis
•  Intolerancia oral

•  No mejoría clínica
•  Leucina > 1.000 µmol/L (> 13 mg/dl)
•  Descenso de leucina < 500 µmol/L  

(< 6,5 mg/dl)

TABLA 2. Requerimientos proteicos y energéticos en la MSUD*

Proteínas 
(g/kg)

Leucina 
(mg/kg)

Isoleucina 
(mg/kg)

Valina 
(mg/kg) kcal/kg

Escolares 1,5-2 20-40 5-15 10-30 60-80

Adolescentes adultos 1-1,2 5-15 5-15 10-30 40-60

*Según Wappner y Gibson. MSUD: enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (Maple Syrup 
Urine Disease).
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Debe ser tratada con suero salino 
según los cálculos habituales, furo-
semida y considerar incluso el uso 
de manitol.

 - Controlar la hiperglucemia con el 
objetivo de evitar el edema cere-
bral. Insulinoterapia habitual según 
protocolo local.

 - Iniciar nutrición parenteral para al-
canzar requerimientos calóricos y 
proteicos en aquellos casos en que 
la vía enteral sea insuficiente o esté 
contraindicada. Hay que tener en 
cuenta que las proteínas se adminis-
trarán en forma de fórmula exente 
de AACR. 

 - Administrar tiamina (B1): en todos 
los pacientes ha de realizarse una 
prueba con tiamina (10-1.000 mg/
día). La respuesta a la tiamina es 
variable, hay casos en los que se 
produce un descenso rápido e im-
portante de AACR y otros casos en 
los que no existe prácticamente res-
puesta. Hay que mantener la admi-
nistración de tiamina durante 1 mes 
para valorar la respuesta.

Vía oral
La Tabla 3 muestra el cálculo de dosis 

y concentración de polímeros de gluco-
sa (maltodextrina). Si el paciente tiene 
naúseas o lo rechaza, se puede usar más 
frecuentemente o infusión continua por 
sonda nasogástrica.

Vía intravenosa
 – Dosis de carga de glucosa 200 mg/kg 

(2 ml/kg de suero glucosado al 10% o 
1 mg/kg de glucosado al 20%) durante 
20-30 minutos.

 – Suero salino fisiológico 10 ml/kg en 
bolo para resucitación hemodinámica 
inmediatamente posterior a la gluco-
sa. Si el paciente está hipotenso, au-
mentar esta dosis hasta 20-30 ml/kg.

 – Sueroterapia de mantenimiento: Calcu-
lar déficits de volumen y suplementar 
con: suero salino 0,45%/glucosado 10%, 
para corregir los déficits en 24 horas.
 - Usando NaCl 0,9% y glucosa 5% una 

bolsa de 500 ml: retirar 50 ml de la 
bolsa de 500 ml, añadir 50 ml de 
glucosa al 50% (Glucosmon® R50).

 - Usando glucosa 10% una bolsa de 
500 ml, añadir 15 ml de NaCl al 30%.
Cálculo diario de fluidos:
 · 100 ml/kg para los primeros 10 kg. 
 · 50 ml/kg entre 10 y 20 kg.
 · 20 ml/kg por encima de 20 kg.

NOTA: si la preparación de esta so-
lución se demora, se debe mantener al 
paciente con suero glucosado al 10% so-
bre 5 ml/kg/h hasta preparar la solución 
adecuada.
 – Revisar los electrolitos cada 24 horas. 

Especial atención a la hipopotasemia 
que posiblemente se desencadene 
tras forzar la diuresis.

 – Valorar hiperglucemia y controlarla con 
insulina.

TABLA 3. Dosis de polímeros de glucosa y normas de administración recomendadas

Edad (años)
Concentración polímeros de glucosa %

(g/100 ml)
Volumen diario total 

recomendado*

> 10 25 2.000-2.400 ml**

*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado dividido 
entre 12 y administrado cada 2 horas. **Volumen diario (24 horas) recomendado según edades. Edad 
11-13 años: 2.000 ml; Edad 14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml
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 – Se puede añadir lípidos a razón de 2 
g/kg/día (0,4 ml/kg/h en 20% solución) 
(SMOF Lipid 20%®, Lipoplus®, Struc-
tolipid®, Lipofundina LCT/MCT® 20%). 

 – Tratar infecciones subyacentes si exis-
ten.

Valoración de la evolución
 – Comprobar el estado neurológico y 

general del paciente periódicamente 
incluyendo escala de coma de Glas-
gow.

 – Control analítico de pruebas:
 - Gasometría y equilibrio ácido-base.
 - Lactato y amonio.
 - Hemograma.
 - Bioquímica (urea, electrolitos, cuerpos 

cetónicos, calcio, proteínas totales).
 - Orina: aminograma, alfa-cetoácidos, 

ácidos orgánicos.
 - Aminoácidos en plasma.
 - Hemocultivo, urinocultivo.

 – Si aparecen signos de encefalopatía 
considerar traslado a UCI e inicio de 
hemodiálisis (Tabla 1).

 – Reiniciar nutrición oral o enteral lo an-
tes posible con fórmula libre en AACR. 
La reintroducción de proteínas natura-
les debe hacerse de forma lentamen-
te progresiva, cuando los valores de 
leucina se encuentren entre 600-700 
µmol/L.

 – Reiniciar suplementos de valina e iso-
leucina cuando sus niveles se encuen-
tren en el límite alto de sus valores 
recomendados. Los niveles de Leu se 
recomienda mantenerlos en el límite 
inferior de la normalidad (Tabla 4).

MANTENIMIENTO
La idea principal en la fase de mante-

nimiento es el mantener un aporte protei-
co para el cual los niveles de AACR no se 
eleven y propicien una descompensación, 
salvaguardando el correcto desarrollo del 
paciente.

El control de niveles de AACR se 
consigue con una dieta restringida en 
proteínas, principalmente aquellos ali-
mentos con mayor contenido en Leu. El 
problema es que la mayoría de alimentos 
con contenido en proteínas de alto valor 
biológico tiene un porcentaje importante 
de Leu, con lo que finalmente alimentos 
con proteínas de alto valor biológico es-
tán restringidos en pacientes con MSUD 
(carne, huevo, pescado, lácteos).

Esta dieta, en la mayoría de las oca-
siones, no cubre las necesidades de pro-
teínas de estos pacientes, con lo que han 
de tomar un suplemento proteico exento 
de AACR.

Por otra parte, los niveles disminui-
dos de forma crónica de AACR puede 
ocasionar problemas, siendo quizás los 
más importantes en el desarrollo neuro-
cognitivo. Por este motivo es necesario 
realizar controles periódicos de AACR y 
suplementar si es preciso.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA
Esta parte está dedicada al tratamien-

to en Urgencias de pacientes mayores de 
15 años ya diagnosticados de alteración 
del ciclo de la urea y en tratamiento, 
como a aquellos pacientes que debutan 
en edad adulta y quienes no tienen diag-
nóstico ni tratamiento previos. 

El objetivo de este capítulo es múltiple:
• Poner en conocimiento de los pacientes 

y familiares, en qué situaciones clínicas 
deben alarmarse, qué síntomas del pa-
ciente deben preocuparles y qué medi-
das han de tomar ya desde su domicilio.

• Qué datos clínicos deben ser valora-
dos por la familia, para llevar al pacien-
te al hospital.

• Qué datos clínicos y analíticos de-
ben ser valorados en el paciente, a 
la llegada a un Servicio de Urgencias 
Hospitalario sin Unidad de Enferme-
dades Metabólicas, para sospechar 
y/o confirmar una hiperamoniemia, 
así como su tratamiento de urgencia 
hasta poderlo trasladar a una Unidad 
de Referencia.

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

Las enfermedades del ciclo de la urea 
son una problemática frecuente en el 

contexto de los errores innatos del me-
tabolismo. Constituyen un ejemplo de 
enfermedades crónicas con posibilidad 
de descompensación aguda en forma de 
“crisis de hiperamoniemia” que pueden 
comprometer la vida del paciente. La 
función clásica del ciclo de la urea con-
siste en la eliminación del excedente de 
amonio procedente del metabolismo de 
los productos nitrogenados (proteínas 
y aminoácidos). Los diferentes enzimas 
del ciclo de la urea convierten el amo-
nio en urea; actualmente los defectos 
en cada uno de estos pasos están bien 
documentados. Se distinguen entre en-
fermedades causadas por mutaciones 
en los enzimas mitocondriales [déficit de 
N-acetil-glutamato sintetasa (NAGS), car-
bamil fosfato sintetasa (CPS I) y ornitina 
transcarbamilasa (OTC)] y en los enzimas 
citoplasmáticas [argininosuccinato sinte-
tasa (ASS) que causa citrulinemia tipo I 
(CIT I), argininosuccinato liasa (ASL) que 
causa aciduria argininosuccínica y argina-
sa (ARG) que causa la argininemia] (Fig. 
1). Todos ellos causan hiperamoniemia en 
diferentes grados de gravedad, están aso-
ciados con otras alteraciones metabólicas 
y pueden causar severas complicaciones 
neurológicas por lo que el tratamiento de 
esta enfermedad es urgente.

39.
Trastornos del ciclo de la urea con hiperamoniemia

F. Arrieta Blanco, M. Martínez-Pardo Casanova, A. Belanger Quintana
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Las causas que dan lugar a que aumen-
te la concentración de amonio en fluidos 
y tejidos corporales son variadas y se ex-
ponen en Tabla 1, pero todas ellas, tanto 
las hereditarias como las secundarias al 
acúmulo de un tóxico, van a acabar inhi-
biendo alguna de las reacciones del ciclo 
de la síntesis de urea, evitando la elimina-
ción del exceso de nitrógeno, que acaba 
produciendo un aumento de amonio.

Definición de hiperamoniemia
Niveles de amonio en plasma: de san-

gre extraída venosa / arterial, con repo-
so del grupo muscular correspondiente 
y sin hipoxia (sin comprimir, ni sujetar y 
sin manguito), recomendando una vía de 
grueso calibre para evitar la hemólisis. La 
sangre se deposita en tubo de vacío con 

EDTA en hielo, y se debe procesar en una 
hora.
• Normales si son menores de 50 µmol/L 

(< 90 µg/dl).
• Hiperamoniemia: amonio en plasma 

> 50 µmol/L (> 90 µg/dl).
• Clasificación de la gravedad de la hi-

peramoniemia.
 – Leves I: 50-100 µmol/L (90-180 µg/dl).
 – Leves II: 100-150 µmol/L (180-270 
µg/dl).

 – Moderados: 150-300 µmol/L (270-
540 µg/dl).

 – Graves: 300-500 µmol/L (540-900 µg/
dl).

 – Muy graves: > 500 µmol/L (> 900 µg/
dl).

 – Riesgo de enclavamiento cerebral in-
mediato: > 700 µmol/L (> 1.260 µg/dl).

Acetil-CoA

N-acetilgutamato

Aminoácidos

Amonio

Carbamilfosfato

CPSI

Glutamato Glutamato

Aspartato
NAGS

HCO3
–

ATP

OTC

Ornitina Argininosuccinato

Citrulina

Arginina

ASS

Orotato

Pirimidinas

A la orina

Alopurinol
inhibidor

activador

Urea Fumarato

ASL

Aspartato

Mitocondria
Citoplasma

ARS
HHH

Citrina

CPS I: carbamil fosfato sintetasa I; OTC: ornitina transcarbamilasa; ARS: arginasa; ASS: 
argininosuccinato sintetasa; ASL: argininosuccinato liasa; NAGS: N-acetil-glutamato sintetasa; 
HHH: antiportador ornitina/citrulina, cuyo dé�cit causa el síndrome HHH.

FIGURA 1. Ciclo de la urea. 
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TABLA 1. Enfermedades más frecuentes que pueden condicionar hiperamoniemia  
en mayores de 15 años, mecanismos de acción y soluciones a tener en cuenta

Etiologías de la hiperamoniemia
¿Por qué hay hiperamoniemia?

Posibles soluciones

Sin hipoglucemia 

Trastornos hereditarios del ciclo de la 
urea
•  Deficiencia de N-acetil-glutamato 

sintetasa (NAGS)
•  Deficiencia de carbamil fosfato sintetasa 

(CPS I)
•  Deficiencia de ornitina transcarbamilasa 

(OTC)
•  Deficiencia de arginosuccínico sintetasa 

(ASS), citrulinemia tipo I (CIT I)
•  Deficiencia de arginosuccínico liasa 

(ASL), aciduria arginosuccínica
•  Deficiencia de arginasa (ARG), 

argininemia

SOLO RESPONDEN al Carbaglu® la 
deficiencia de NAGS y alguna de CPS
•  No se forma NAG, no se activa CPS I y 

aumenta amonio
•  El amonio no se convierte en carbamil 

fosfato (CP)
•  El CP + ornitina no se transforman en 

citrulina y el exceso de ornitina bloquea el 
transportador

•  La citrulina + el nuevo N del aspartato no 
forman el arginosuccínico. Se acumula más 
amonio

•  No se forma arginina, no se activa la NAGS 
y el ciclo se detiene

•  No se forma ornitina y esta no puede pasar 
a la mitocondria, parándose el ciclo

Por inhibicion de la NAGS
•  Por administración de ácido valproico
•  Acidemias orgánicas por alteración 

del metabolismo de aminoácidos de 
cadena ramificada

 –  Jarabe de arce
 –  Isovalérica y 3-metil-crotónica
 –  Deficiencia múltiple de carboxilasas
 –  Propiónica
 –  Metilmalónica

TODAS RESPONDEN al Carbaglu®

El exceso de los diferentes acil-CoA (valproil-; 
isovaleril-; 3-metil-crotonil-; propionil-; 
metil-malonil-CoA) se acumula, desplazando 
el acetil-CoA que es el sustrato de la 
actividad NAGS, por lo que esta se inhibe 
competitivamente. No se sintetiza NAG 
(N-acetil-glutamato) por lo que no se activa 
la CPS I y el amonio no puede convertirse en 
carbamil fosfato, acumulándose

Defecto del transportador de ornitina/ 
citrulina (mitocondrial/citoplasmático)
•  Síndrome de hiperamoniemia, 

hiperornitinemia, homocitrulinuria 
(HHH)

NO RESPONDE al Carbaglu®

No hay transporte de ornitina ni de citrulina 
entre mitocondria / citoplasma. El ciclo de la 
urea deja de funcionar

Defectos del transportador 
citoplasmático de aminoácidos dibásicos 
(arginina, ornitina, lisina y cistina)
•  Cistinuria
•  Lisinuria con intolerancia a las proteínas 

RESPONDEN al Carbaglu® y a la citrulina
Hay pérdida de L-arginina por orina y 
disminuye su absorción digestiva. La 
L-arginina es activador alostérico de la 
NAGS, por lo que esta no se activa y no se 
forma NAG
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1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en hiperamoniemia

El aumento de amonio se traduce clí-
nicamente como una encefalopatía de 
mayor o menor grado pero siempre hay 
afectación neurológica y/o psiquiátrica. 
En casa solamente podemos actuar an-
tes del aumento de amonio en sangre, 
en pacientes diagnosticados previamente 

de un defecto del ciclo de la urea con 
tratamiento. Sin embargo, hay pacien-
tes con defectos del ciclo de la urea que 
desconocen que lo tienen pues sus amo-
nemias se han mantenido por debajo de 
150 µmol/L (270 µg/dl) con síntomas muy 
vagos, y cuyo debut con hiperamoniemia 
grave superior a 300 µmol/L (540 µg/dl) 
puede coincidir con otro proceso que la 

TABLA 1. (Continuación) Enfermedades más frecuentes que pueden condicionar 
hiperamoniemia en mayores de 15 años, mecanismos de acción y soluciones  

a tener en cuenta

Etiologías de la hiperamoniemia
¿Por qué hay hiperamoniemia?

Posibles soluciones

Con hipoglucemia y Reye’s like

•  Deficiencia de citrina, citrulinemia tipo 2 
(CIT II)

•  Deficiencia del contratransportador 
(lanzadera, intercambiador) de 
aspartato/2-ceto-glutárico (mitocondrial/
citoplasmático)

No hay aspartato citoplasmático luego no 
hay aporte de N para formar arginosuccinato 
en el citoplasma, aumentando citrulina y 
se para el ciclo de la urea a nivel ASS. Por 
otra parte, hay fracaso hepático. El amonio 
empeora con hidratos de carbono

Trastornos de la cetogénesis
•  Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutárica 

(deficiencia de HMG-CoA liasa y sintetasa)

RESPONDE al Carbaglu®

La NAGS se inhibe por exceso de 3-hidroxi-
3-metil-CoA

•  Trastornos de la oxidación de ácidos 
grasos de cadena larga y media (LCAD, 
MCAD, LCHAD)

•  Defecto múltiple de las acil-CoA 
deshidrogenasas (MADD o aciduria 
glutárica tipo II)

RESPONDEN al Carbaglu®

Se acumulan acil-CoA de diferente longitud 
de cadena (de 6 a 18 carbonos) que inhiben 
NAGS, por lo que no hay NAG y no se activa 
la CPS I. El Carbaglu® activa la CPS I y 
disminuye el amonio

•  Hiperinsulinemia con hiperamoniemia 
persistente (hiperactividad de la GDH, 
glutamato deshidrogenasa), HI-HA

La amoniagenésis parece ser de origen renal 
por hiperactividad de GDH. Puede haber 
disminución en los niveles de amonio con 
Carbaglu®, probar

NAG: N-acetilglutamato; CP: carbamil fosfato; NAGS: deficiencia de N-acetil-glutamato sintetasa; 
CPS I: deficiencia de carbamil fosfato sintetasa; OTC: deficiencia de ornitina transcarbamilasa; ASS: 
deficiencia de arginosuccínico sintetasa; CIT I: citrulinemia tipo I; ASL: deficiencia de arginosuccínico 
liasa; ARG: deficiencia de arginasa, argininemia; HHH: síndrome de hiperamoniemia, hiperornitine-
mia, homocitrulinuria; CIT II: deficiencia de citrina, citrulinemia tipo 2; LCAD: deficiencia de acil-CoA 
deshidrogenasa de cadena larga; MCAD: deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media; 
LCHAD: deficiencia de 3-hiroxiacil deshidrogenasa de ácidos grasos de cadena larga; MADD: defi-
ciencia múltiple de acil-CoA deshidrogenasas; HI-HA: hiperinsulinemia con hiperamoniemia; GDH: 
glutamato deshidrogenasa.
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descompensa (acidemias orgánicas, em-
barazo y parto, varicela, herpes zoster, in-
fecciones por gérmenes ureasa, procesos 
que condicionan vómitos y estrés, hemo-
rragias digestivas, aumento de ingesta de 
proteínas, trastornos psiquiátricos agudos 
secundarios a hiperamoniemia crónica 
que pueden condicionar cuadros de es-
quizofrenia, tratamientos con valproato/
fenobarbital o carbamazepina por episo-
dios convulsivos, tratamientos con corti-
coides, sedación por cirugía...).

Pacientes previamente diagnosticados 
y tratados de un defecto del ciclo de la 
urea o de otra enfermedad metabólica

Los síntomas que pueden presentar se 
clasifican en cinco estadios, de los cuales 

solamente el primer estadio (sin síntomas) 
puede tratarse en casa; el resto precisa ir 
al hospital (Tabla 2).
 – Estadio leve I. En caso de proceso 

infeccioso banal y/o vacunaciones 
recientes: con o sin fiebre, sin vó-
mitos, sin rechazo de las comidas y 
neurológicamente bien, escala de 
coma de Glasgow de 14-15 puntos. 
En esta situación clínica, la familia 
debe observar al paciente y valorar 
disminuir la ingesta de proteínas du-
rante 24-48 horas un 50%, si tuviera 
fiebre > 38ºC, aumentando la ingesta 
de aporte energético con preparado 
especial sin proteínas. Mantener la 
medicación estrictamente como le 
hayan dicho en su Unidad de Refe-

TABLA 2. Expresión clínica en relación con los niveles de amonio en sangre, 
en pacientes mayores de 15 años con alteraciones del ciclo de la urea,  

diagnosticados o no diagnosticados

Estadio Niveles amonio* (µmol/L) Síntomas clínicos

I. Leve

II.-Leve

50- 100 

100-150

Progresivos: Glasgow de 14-13 
Rechazo de la ingesta, vómitos, cefaleas. 
Somnolencia, irritabilidad, discreta ataxia. 
Glasgow: 13-11

III. Moderado 150-300 Cefalea, ataxia, letargia, responde al dolor, 
pupilas poco reactivas, trastornos del 
comportamiento, convulsiones
Estado comatoso con respuesta al dolor, 
pupilas medias, hipotonía. Glasgow: 11-7
Si punción lumbar, puede haber enclavamiento

IV. Grave 300-700 Coma sin respuesta al dolor, hipotonía, 
midriasis, inicia movimientos de decorticación
Glasgow: 7- 4

V. Muy grave > 700 Coma sin respuesta verbal ni al dolor, 
episodios de apnea, flexión de decorticación, 
midriasis sin respuesta a la luz, extensión de 
descerebración. Glasgow: 3 - 1. Muerte

Valores del amonio en µmol/L, normal < 50 µmol/L. Cambio de unidades: Leves I: 50-100 µmol/L (90-180 
µg/dl); Leves II: 100-150 µmol/L (180-270 µg/dl); Moderados: 150-300 µmol/L (270-540 µg/dl); Graves: 
300-700 µmol/L (540-1.260 µg/dl); Muy graves: > 700 µmol/L (> 1.260 µg/dl).
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rencia, pero no es preciso ir a nin-
gún hospital salvo mala evolución 
(somnolencia, disminución ingesta, 
vómitos,...). Mantener vigilancia en 
casa salvo que comience a dar otros 
síntomas. Si el proceso infeccioso es 
varicela o herpes zoster, el paciente 
diagnosticado de defecto del ciclo 
de la urea debe ser valorado en hos-
pital aunque no tenga fiebre.

 – Estadio leve II. Cefalea continua con 
o sin vómitos, sin fiebre y con rechazo 
de alimento, puede haber irritabilidad 
y somnolencia. En principio debe ha-
cerse una valoración en hospital de 
niveles de amonio en sangre que con 
estos síntomas pueden estar entre 50-
150 µmol/L (90-270 µg/dl). 
 - Si el amonio es < 50 µmol/L (90 µg/

dl) (normal), disminuir al 50% la in-
gesta de proteínas y proceder como 
en el estadio leve I, pudiendo volver 
a casa. 

 - Si el amonio está entre 50-100 
µmol/L (90-180 µg/dl) (Glasgow 
14-13), vigilar estrechamente en el 
hospital, por si aparecen síntomas 
nuevos: vómitos, ausencia total de 
ganas de comer, síntomas neuro-
lógicos con ataxia, pupilas con res-
puesta lenta a la luz, tendencia al 
sueño y/o síntomas psiquiátricos. 
Suspender 100% la ingesta de pro-
teínas, dar aporte energético por 
boca o sonda nasogástrica a débito 
continuo con preparado exento de 
proteínas y mantener medicación 
que previamente llevara. Repetir el 
amonio 6 horas después o antes si 
empeorara clínicamente. 

 - Si el amonio está entre 100-150 
µmol/L (180-270 µg/dl) (Glasgow 
11): hacer analítica. Iniciar medica-
ción (véase tratamiento, en aparta-

do 1.4). Suspender proteínas de la 
dieta y comenzar con alimentación 
con dextrosa, grasas y electrolitos 
a necesidades basales, con aporte 
de glucosa a 3 mg/kg/min (véase 
tratamiento en apartado 1.4), con-
trolando amonio cada 3 horas. Po-
nerse en contacto con la Unidad de 
Referencia del paciente para posible 
traslado y seguir sus indicaciones.

 – Estadio III o grado moderado de 
descompensación: se debe acudir al 
hospital, precisa Unidad de Cuidados 
Intensivos (UCI). Presenta: cefalea, le-
targia, pupilas poco reactivas, convul-
siones, trastornos del comportamien-
to hasta coma con respuesta al dolor, 
pupilas medias, hipotonía. Glasgow: 
11-7. Amonio en plasma entre 150-
300 µmol/L (270-540 µg/dl). Se debe 
hacer analítica. Avisar a la Unidad de 
Referencia y preparar traslado en UVI 
móvil si el estado del paciente lo per-
mite. Tomar a ser posible vía venosa 
para fluidos. Suspender proteínas y de 
momento, salvo medicación precisa, 
no dar nada por vía digestiva, véase 
tratamiento en apartado 1.4, pero sí 
poner fluidos intravenosos.

 – Estadio IV o grado grave de descom-
pensación. Coma sin respuesta al 
dolor, hipotonía con hiperextensión 
de miembros, midriasis, inicia movi-
mientos de decorticación, Glasgow: 
7-4, con afectación general del pa-
ciente. El amonio está 300-500 µmol/L 
(540-900 µg/dl). Remitir a un hospital 
con capacidad de tratamiento de pa-
cientes con encefalopatía tóxica, UCI 
y depuración extrarrenal con hemodiá-
lisis o hemodiafiltración veno-venosa. 
Precisa iniciar tratamiento hospitalario 
inmediato en Unidad de Vigilancia In-
tensiva con depuración extrarrenal y 



M
ED

IC
IN

A
 D

EL
 A

D
U

LT
O

353

posible apoyo respiratorio. Véase en 
tratamiento en apartado 1.4.

 – Estadio V o grado muy grave. Glas-
gow < 3 y amonio > 700 µmol/L (1.260 
µg/dl). Gravísimo coma sin respuesta 
al dolor. Movimientos de descerebra-
ción. Hemorragias retinianas. Pausas 
de apnea y bradicardia. Midriasis. Alto 
riesgo de secuelas graves neurológi-
cas. Riesgo de enclavamiento cerebral. 
Véase el tratamiento en apartado 1.4.

Pacientes adultos sin diagnóstico 
previo

La Tabla 1 muestra las patologías que 
pueden presentar hiperamoniemia en ma-
yores de 15 años, entre las cuales se en-
cuentran los trastornos del ciclo de la urea 
no diagnosticados en la edad infantil. Las 
patologías más frecuentes que pueden 
tener el debut en el adulto, coincidiendo 
con alguna causa desencadenante son:

 – Deficiencia de NAGS y CPS I.
 – Deficiencia de OTC en mujeres por-
tadoras del gen afectado y deficien-
cia de ASS o citrulinemia tipo I.

 – Deficiencia de citrina, citrulinemia 
tipo II.

 – Acidemias orgánicas.
 – Secundarias a drogas (valproato, anti-
tumorales, restricciones nutricionales 
de arginina y dietas hipocalóricas-hi-
perproteicas pueden poner de mani-
fiesto defectos del ciclo de la urea).

 – Hiperornitinemia, hiperamoniemia, 
homocitrulinuria (HHH).

 – Síndrome de hiperinsulinemia con 
hiperamoniemia persistente (HI-HA).

 – Trastornos de la β-oxidación mito-
condrial de ácidos grasos: de cade-
na larga (LCAD), de cadena media 
(MCAD) y de cadena corta (SCAD).

La sintomatología es totalmente equi-
parable a la hallada en los defectos del 

ciclo de la urea, a la que se añadirá la 
aportada por la propia enfermedad.

1.3. Valoración inicial en Urgencias
Analítica de Urgencias

En descompensación aguda con ence-
falopatía: bien como debut o bien secun-
daria a medicaciones, infección, estrés, 
ayuno o trasgresión de la dieta. Debemos 
solicitar los siguientes estudios:

Estudios bioquímicos
Sangre
 – Resultados urgentes:

 - Gasometría con lactato.
 - Amonio.
 - Lactato.
 - 3-0H-butirato.
 - Glucemia.
 - Hemograma.
 - Bioquímica de suero: glucemia, úri-

co, urea, creatinina, proteínas tota-
les, transaminasas, GGT, CK, iones 
(Na-K-Cl), calcio, y PCR. Si se pre-
cisara: troponina, niveles valproato, 
otros tóxicos.

 - La Tabla 3 nos ayuda para el diag-
nóstico diferencial rápido de la etio-
logía.

 – Resultados lo antes posible:
 - Carnitina total (CT) y libre (CL) en 

plasma.
 - Si hipoglucemia con hiperamonie-

mia: insulina y péptido C.
 - Otras: hemocultivo si se precisara 

(PCR alto), valoración cardiológica 
(en trastornos de oxidación de áci-
dos grasos de cadena larga y aci-
demias orgánicas), valoración de 
retinopatía (en LCHAD).

Orina
Labstix®: pH, glucosa, nitritos, cetónicos 

(mide acetoacetato) e iones y urocultivos.
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Estudios de segundo nivel
1. Pacientes diagnosticados de trastor-

nos del ciclo de la urea:
 – 1ª orina: aminoácidos y control me-
tabólico.

 – Plasma: aminoácidos.
2. Pacientes sin diagnóstico etiológico:

 – 1ª orina: ácidos orgánicos, orótico y 
aminoácidos.

 – Plasma: aminoácidos, argininosuccí-
nico, % CDT y acilcarnitinas. 

 – La Tabla 4 nos da idea de las dife-
rencias bioquímicas de cada enfer-
medad.

1.4. Tratamiento urgente en 
hiperamoniemia de causa conocida 
o no

Todo paciente con hiperamoniemia > 
150 µmol/L (270 µg/dl), precisa Unidad de 
Vigilancia Intensiva para efectuar adecua-
damente el tratamiento. Si el amonio es 
> 300 µmol/L (540 µg/dl) precisa medidas 
extracorpóreas de depuración de tóxicos, si 
> 500 µmol/L (900 µg/dl) muy posiblemente 
pueda necesitar medidas de soporte vital y 
si fuera > 700 µmol/L (1.260 µg/dl) hay alto 
riesgo de enclavamiento cerebral y muerte.
• Correción de la hiperamoniemia.
 Las tablas 2 y 5 recogen niveles de 

amonio relacionándolos con la clínica 
y el tratamiento.
 – Medidas extracorpóreas de detoxifi-
cación: hemodiálisis con ultrafiltrado 
y/o hemodiafiltración veno-veno-
sa continua si el amonio es > 300 
µmol/L (540 µg/dl). La diálisis perito-
neal no es efectiva. Mantener la he-
modiálisis hasta que el amonio sea 
< 150 µmol/L (270 µg/dl) mantenido.

 – Medicaciones a emplear para dismi-
nuir hiperamoniemia > 100 µmol/L 
(180 µg/dl) (Tabla 6). Si el pacien-
te tuviera signos neurológicos, no 

esperar resultados del amonio, ir 
preparando la hemodiálisis pero 
mientras tanto comenzar a tratar la 
hiperamoniemia:
 - Ácido carglúmico (Carbaglu®: com-

primidos de 200 mg, Orphan Euro-
pe) 1ª dosis, 100 mg/kg por sonda 
nasogástrica diluido en suero fi-
siológico o bicarbonato 1/6 molar 
(cuyas osmolaridades favorecen 
vaciamiento gástrico). Seguir con 
Carbaglu® por vía oral a dosis de 
25-62,5 mg/kg cada 6 horas, hasta 
amonemia < 150 µmol/L (270 µg/
dl), controlada cada 3-4 horas. Uti-
lizar Carbaglu® en pacientes sin 
diagnóstico previo para ver si res-
ponden, en deficiencias de NAGS 
y en deficiencias de CPS I que ha-
yan respondido al Carbaglu®. Los 
defectos del ciclo de la urea por 
deficiencia de OTC, ASS, ASL y ar-
ginasa, no responden al Carbaglu®.

 - L-arginina, a dosis de 200 mg/kg/
día con dosis máxima de 6 g/día. 
La primera dosis recomendamos 
que sea de 200-250 mg/kg y puede 
ser administrada al mismo tiempo 
que el Carbaglu® a la llegada en 
base a la sintomatología. En caso 
de no ser posible la vía endoveno-
sa se intentará con las formas ora-
les. Tras la primera dosis repartir 
la dosis de 24 horas en 4-6 dosis.

 - Controlar amonio a las 2-4 horas.
 - Quelantes de amonio: fenilbutira-

to y benzoato.
 Dosis: 1er día infusión intravenosa 

de fenilbutirato y benzoato sódi-
co: 90 minutos bolo de 250 mg/
kg (cada uno de ellos). Continuar 
con 5,5 mg/m2/día. A partir de las 
24 horas, vía oral o vía intravenosa 
5,5 mg/m2/día (máximo 12 g/día). 
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TABLA 5. Tratamiento de la hiperamoniemia, tenga o no diagnóstico previo. El estadio I 
puede tratarse en domicilio. Los estadios: II, III, IV y V se tratan en el hospital

Estadio

Niveles 
amonio 

(µmol/L)* Tratamiento que se precisa

a. Leve I 50-100 Dietético: disminuir un 50% aporte de proteínas y dar 30 kcal/kg/día. Si 
no tuviera diagnóstico etiológico, sacar las muestras de sangre antes de 
dar L-arginina, y primera orina

b. Leve II 100-150 Dietético: suspender 100% del aporte de proteínas y dar kcal por sonda 
nasogástrica a 35 kcal/kg/día (fórmulas sin proteínas)
–  Sacar analítica
–  Dejar fluidos intravenosos: dextrosa + electrolitos a necesidades 

basales, con aporte de glucosa a 3-4 mg/kg/min (más insulina si 
precisara o si tuviera cetonuria positiva). Corregir acidosis si la hubiere

–  Añadir L-arginina: 1ª dosis 200 mg/kg/día por sonda nasogástrica 
(dosis máxima 6 g/día), con o sin diagnóstico prévio

–  Control de amonio en 3 horas

III. Moderado 150-300 Dietético (véase texto): suspender alimentación oral, poner sonda 
nasogástrica para medicación, tomar vía venosa con catéter de 14-16 
French, tomar muestras de sangre y orina. Si el estado del paciente 
lo permite, trasladar a Unidad de Referencia de Enfermedades 
Metabólicas en UVI móvil
–  Fluidos i.v. con aporte de glucosa a 3-4 mg/kg/min + iones, con 

líquidos a necesidades basales + corrección de acidosis + insulina si la 
necesita (glucemia > 250 mg/dl o cetonuria muy positiva)

Medicación (véanse Tablas 6 y 7)
–  L-arginina: 1ª dosis 200 mg/kg/día por sonda nasogástrica (dosis 

máxima 6 g/día), con o sin diagnóstico previo
–  N-carbamilglutamato: (Carbaglu®, Orphan Europe, comp 200 mg) 

1ª dosis: 100 mg/kg por sonda (si no tuviera diagnóstico prévio o si 
hubiera previamente respondido a él). Continuar vía oral 25-62,5 mg/
kg cada 6 horas

–  Fenilacetato sódico + Benzoato sódico: 1er día infusión i.v. 90 minutos 
bolo de 250 mg/kg (cada uno de ellos). Continuar con 5,5 mg/m2/
día. A partir de las 24 horas, vía oral o vía intravenosa 5,5 mg/m2/día 
(máximo 12 g/día). Véase Tabla 6 para dosis y presentaciones

–  Administrar cofactores (todos si no se tiene diagnóstico previo). Véase 
Tabla 7

Control de amonio en 3 horas: si hubiera empeorado más de un 30% 
con glucosa i.v. pensar en deficiencia de citrina si los antecedentes 
fueran compatibles
Preparar lo necesario para utilizar hemodiálisis si no mejora

IV. Grave > 300-700 En UCI: depuración extracorporal con hemodiálisis o hemodiafiltración, 
más las medidas descritas en estadio III
Traslado lo antes posible a una Unidad de Referencia de Enfermedades 
Metabólicas en UVI móvil, y con soporte respiratorio y hemodinámico. 
Si el paciente no tolerara el traslado, ponerse en contacto telefónico 
con aquella y seguir sus instrucciones

V. Muy grave > 700 Igual que en situación grave. Hablar con la familia insistiendo en la 
gravedad y en la posibilidad de enclavamiento y fallecimiento
Valorar descompresión craneal quirúrgica

Valores del amonio en µmol/L, normal < 50 µmol/L. Cambio de Unidades: Leves I: 50-100 µmol/L 
(90-180 µg/dl); Leves II: 100-150 µmol/L (180-270 µg/dl); Moderados: 150-300 µmol/L (270-540 µg/dl); 
Graves: 300-700 µmol/L (540-1.260 µg/dl); Muy graves: > 700 µmol/L (> 1.260 µg/dl)
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 Presentaciones: 
 · Fenilacetato + Benzoato: Ammo-

nul® de Swedish Orphan: 100 mg 
de fenilacetato + 100 mg de ben-
zoato/ml por vía i.v. Presentación: 

viales de 50 ml. Recomendamos 
poner la 1ª dosis al finalizar la infu-
sión de L-arginina endovenosa (si 
se pusiera), si el amonio se man-
tuviera > 350 µmol/L (630 µg/dl).

TABLA 6. Medicamentos para disminuir la hiperamoniemia de cualquier etiología,  
en mayores de 15 años*

1.  L-Arginina: activa la N-acetil-glutamato sintetasa (NAGS)
   DOSIS: 200 mg/kg/día (máximo 6 g/día)
  PRESENTACIÓN:
  –  Intravenosa: existe como fórmula magistral
  –  Oral: L-arginina cristalizada (SHS); L-arginina cristalizada sobres de 7 g y ampollas 

bebibles 10 ml (NM); L-arginina diluida al 20% (g/100 ml) y ampollas bebibles de 1 g 
de aspartato de arginina/10 ml Sorbenor® (Cassen)

2.  L-citrulina: se emplea en deficiencias de CPS I y OTC (en las que no se sintetiza) junto con 
la L-arginina y en lugar de la L-arginina en las deficiencias del transportador citoplasmático 
de aminoácidos dibásicos, cistinuria y lisinuria con intolerancia a las proteínas

   DOSIS: 100-130 mg/kg/día, vía sonda nasogástrica
   PRESENTACIÓN: L-citrulina cristalizada (SHS). Puede administrarse con la L-arginina

3.  N-carbamilglutamato (NCG) = ácido carglúmico
   DOSIS: 1ª dosis, 100 mg/kg por sonda, continuar vía oral
   25-62,5 mg/kg cada 6 horas
   PRESENTACIÓN: Carbaglu® (comp 200 mg) (Orphan Europe)

4.  Quelantes de amonio: fenilbutirato y benzoato
   DOSIS: 1er día infusión intravenosa de fenilbutirato y benzoato sódico: 90 minutos 

bolo de 250 mg/kg (cada uno de ellos). Continuar con 5,5 mg/m2/día. A partir de las 
24 horas, vía oral o vía intravenosa 5,5 mg/m2/día (máximo 12 g/día).

   PRESENTACIONES
  –  Fenilacetato + Benzoato: Ammonul® (Swedish Orphan): 100 mg de fenilacetato + 

100 mg de benzoato/ml por vía i.v. Presentación: viales de 50 ml
  –  Fenilbutirato endovenoso: existe como fórmula magistral
  –  Fenilbutirato: polvo oral Ammonaps® (Orphan Suecia) con recipiente de 1 g; y 

Pheburane® (Lucane Pharma) en forma de microgránulos insípidos
  –  Benzoato endovenoso: existe como fórmula magistral
  –  Benzoato sódico. Presentación: polvo cristalizado (Laboratorio de productos 

químicos; no es de uso humano, solo hay esta presentación)

NOTA: algunos autores recomiendan en la hiperamoniemia de las acidemias propiónicas, no 
dar fenilacetato ni fenilbutirato, ya que ambos hacen disminuir la glutamina que, en el caso 
de las acidemias propiónicas, ya está bastante disminuida a pesar de la hiperamoniemia
NOTA: la concentración máxima por infusión es 50 mg/ml para benzoato sódico o 
fenilbutirato sódico y 100 mg/ml para L-arginina
NAGS: N-acetil-glutamato sintetasa; CPS I: deficiencia de carbamil fosfato sintetasa; OTC: deficiencia de 
ornitina transcarbamilasa. *Modificada y actualizada de Protocolo hispano-luso de diagnóstico y trata-
miento de las hiperamoniemias en pacientes neonatos y de más de 30 días de vida. 2ª ed. Madrid, 2009.
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 · Fenilbutirato endovenoso: existe 
como fórmula magistral.

 · Fenilbutirato vía oral: polvo oral 
Ammonaps® (Orphan Suecia) con 
recipiente de 1 g.

 · Benzoato endovenoso: existe 
como fórmula magistral.

 · Benzoato sódico. Presentación: 
polvo cristalizado (Laboratorio de 
productos químicos) no hay pre-
parado farmacológico.

 - Si no se tiene diagnóstico etioló-
gico de la hiperamoniemia, dar 
todos los cofactores (Tabla 7) que 
actúan en diferentes reacciones 
enzimáticas que, afectadas, pue-
den ser causa de hiperamoniemia. 
No son tóxicos, y en algunas enfer-
medades pueden ser excepcional-
mente efectivos, pudiéndose dar 
con total tranquilidad. Los trastor-
nos del ciclo de la urea, salvo la 
L-arginina en todos ellos y el N-car-
bamilglutamato en deficiencias de 
NAGS, no responden a cofactores.

 – Seguir con la hemodiálisis/hemodia-
filtración veno-venosa hasta conse-
guir amonio < 80 µmol/L (144 µg/dl) 
y sobre todo mantenerlo.

 – L-arginina: se recomienda mantener 
en sangre discretamente aumentada 
(> 120 µmol/L) en los trastornos del 
ciclo de la urea y en rango normal 
(50-100 µmol/L) en hiperamoniemias 
de otra etiología, pero en cuanto ini-
cie la alimentación también puede 
disminuir su aporte o suspenderla en 
trastornos diferentes a los defectos 
del ciclo de la urea. 

 – No suspender el Carbaglu®, si res-
ponde, hasta mantener amonios 
normales y < 50 µmol/L (90 µg/dl) 
comiendo el 100% de las proteínas 
indicadas en la alimentación.

 – Mantener en todo momento, a 
partir del 1er día de tratamiento, 
un aporte energético adecuado, 
recomendamos aporte mínimo de 
24 kcal/kg aunque, al estar en si-
tuación aguda, sería adecuado au-
mentarlas a 35 kcal/kg en cuanto 
podamos. Se puede utilizar la vía 
parenteral con alimentación intra-
venosa con glucosa + grasas, o la 
vía oral por sonda a débito con-
tinuo con preparado especial con 
maltodextrina, grasas, oligoele-
mentos y vitaminas.

 – Otras medidas: transfusión de hema-
tíes o plaquetas, si se precisa; tratar 
proceso infeccioso, si lo hubiere, es-
pecialmente infecciones por Gram 
(-) productores de ureasa.

• Tratamiento nutricional en fase aguda 
de la hiperamoniemia

 Aportes energéticos: dar 1.500-2.000 
kcal/día como necesidades medias 
(mujer/varón) de (15 kcal × peso en 
kg) + 700 + 10%, si fiebre.
 – Pacientes previamente ya diagnos-
ticados, descompensados y con hi-
peramoniemia. Seguir indicaciones 
de su Unidad de Referencia para su 
enfermedad.
 - Estadio I, leve:
 · Vigilar que no aumente la sintoma-

tología, valorar disminuir la ingesta 
de proteínas durante 24-48 horas 
un 50% y aumentar la ingesta ca-
lórica hasta un mínimo de 1.500-
2.000 kcal/día con preparado co-
mercial exento de proteínas pero 
con hidratos de carbono, grasas, 
oligoelementos y vitaminas. Si tu-
viera fiebre > 38°C, aumentar la 
ingesta de kcal un 10%.

 · En caso de herpes o varicela, tratar 
ambos con aciclovir o con famci-
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TABLA 7. Cofactores para ser empleados en hiperamoniemias  
sin causa conocida en adultos

Cofactor Modo de acción

Enfermedad 
o deficiencia 
enzimática en la 
que ayuda Dosis Comentario

Carnitina
Carnicor®

Amp i.v. 1 g /5 ml 
(20%)
Amp v.o. 1 g/10 ml 
(10%)
Solución v.o. 300 
mg/ml (30%)

Se esterifica con 
ácidos orgánicos 
y con valproato

En acidemias 
orgánicas, y en 
tratamientos con 
valproato

100 mg/kg/
día repartir 
en 4-6 dosis

No administrar 
en LCHAD

Biotina, vitamina H
Medebiotin Forte® 
(Amp de 5 mg/ml; 
comp 5 mg)

Cofactor de las 
carboxilasas

Deficiencia múltiple 
de carboxilasas 
(MCD) y de 
biotinidasa

30-80 mg/
día. Dar en 
3 dosis

Muy efectiva

0H-Cobalamina
(Hidroxicobalamina)
Megamilbedoce®

(Amp de 2 mg/ml; 
comp 5 mg)

Precursor de los 
cofactores de:
-  Metilmalonil-

CoA mutasa 
(mut0 y mut+)

-  Remetilación 
de la 
homocisteína

Acidemia 
metilmalónica 
(MMA)

MMA + 
homocistinuria 
secundaria a 
defectos del 
metabolismo de la 
vitamina B12

i.m.: 1 mg/
día

No efectiva en 
pacientes mut0

Bioquímicamente 
muy efectiva

Riboflavina (B2)
Fórmula magistral

Cofactor de 
deshidrogenasas

Deficiencia múltiple 
de acil-CoA 
deshidrogenasa 
(MADD)

100-300 
mg/día

Muy efectiva en 
MADD

Tiamina (B1)
Benerva®

(Amp 100 mg/ml; 
comp 300 mg)

Cofactor de las 
decarboxilasas

Jarabes de arce 
(MSUD)

300 mg/día El 20% puede 
responder

L-Glicina® SHS
polvo cristalizado

Se esterifica 
con ácidos 
isovalérico y 
3-metilcrotónico

Acidemia 
isovalérica y 3-metil 
crotonil aciduria

100 mg/kg/
día. Repartir 
en 3 dosis

LCHAD: deficiencia de 3-hiroxiacil deshidrogenasa de ácidos grasos de cadena larga; MCD: deficien-
cia múltiple de carboxilasas; MMA: acidemia metilmalónica; MADD: deficiencia múltiple de acil-CoA 
deshidrogenasas; MSUD: enfermedad de Jarabe de Arce; MADD: deficiencia múltiple de acil-CoA 
deshidrogenasas; MMA: acidemia metilmalónica; MCD: deficiencia múltiple de carboxilasas; i.v: vía 
intravenosa; v.o: vía oral; i.m: vía intramuscular; Amp: ampollas; Comp: comprimidos. *Modificada de 
Protocolo hispano-luso de diagnóstico y tratamiento de las hiperamoniemias en pacientes neonatos 
y de más de 30 días de vida. 2ª ed. Madrid, 2009.
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clovir, y valorar amonio en hospital. 
Si amonio es < 50 µmol/L (90 µg/
dl) proceder como estadio I leve. 

 · En los trastornos de la β-oxidación 
de ácidos grasos de cadena media 
y corta (MCAD, SCAD, SCHAD), 
utilizar exclusivamente glucosa o 
maltodextrina a dosis de 3 mg/
kg/minuto (4,3 gramos/kg/día) + 
iones y no dar grasas. En pacientes 
con trastornos de β-oxidación de 
ácidos grasos de cadena larga y 
muy larga (LCAD, VLCAD, LCHAD) 
dar glucosa/maltodextrina 4,3 g/
kg/día + exclusivamente aceite 
de triglicéridos de cadena media 
(MCT) a dosis de 1-2 cc/kg/día + 
iones. 

 - Estadio II, leve: 
 · Si el amonio estuviera entre 50-

100 µmol/L (90-180 µg/dl), Glas-
gow 14-13: vigilar estrechamente 
en el hospital. Suspender 100% la 
ingesta de proteínas, dar todas las 
kcal por boca o sonda nasogás-
trica a débito continuo con pre-
parado exento de proteínas pero 
con aporte energético adecuado y 
mantener medicación que previa-
mente llevara. Repetir el amonio 6 
horas después o antes si empeo-
rara clínicamente.

 · Si el amonio está entre 100-150 
µmol/L (180-270 µg/dl), Glasgow 
11: ponerse en contacto con la 
Unidad de Referencia del paciente 
para posible traslado y seguir sus 
indicaciones.

 · Hacer analítica.
 · Suspender de momento alimenta-

ción y comenzar con fluidos intra-
venosos con dextrosa + electrolitos 
a necesidades basales, con aporte 
de glucosa a 3-4 mg/kg/min.

 · Controlar cetónicos (Optium Ex-
ceed) y glucemias, si persisten 
superiores a: 3-OH-butirato en 
sangre > 1 mM y glucemias > 250 
mg/dl puede ponerse insulina a 
0,05-0,1 UI/kg/h en perfusión en 
suero fisiológico o en suero glu-
cosado 10%.

 - Estadio III, moderado: amonio 150-
300 µmol/L (270-540 µg/dl), Glagow 
11 y bajando hasta 7. Poner sonda 
nasogástrica y, salvo medicación, no 
dar nada más por ella.
 · Iniciar aporte de líquidos intrave-

nosos a necesidades basales con 
glucosa a 3-4 mg/kg/min + iones 
(véase composición fluidos en pá-
rrafo anterior estadio II leve) y co-
rrigiendo, si la hubiere, la acidosis 
metabólica en 12-24 horas. Pasar 
a UCI o preparar UVI móvil para 
desplazar al paciente, tomando 
al menos una vía venosa con un 
catéter de doble luz, a ser posible, 
de 14-16 French. Repetir amonio 2 
horas después de dar Carbaglu®.

 - Estadios IV (grave) y V (muy grave), 
Glagow < 8 y amonio entre 300-700 
µmol/L (540-1.260 µg/dl).
 · Necesitan desde el principio de-

puración extrarrenal de tóxicos 
con hemodiálisis con ultrafiltrado 
o hemodiafiltración veno-venosa, 
UCI, soporte cardiorrespiratorio y 
todo el tratamiento medicamento-
so descrito anteriormente.

 – Pacientes previamente no diagnos-
ticados, descompensados y con hi-
peramoniemia.
 - El primer paso a seguir es una histo-

ria clínica exhaustiva, con el paciente 
o con la familia. Mientras se efectúa 
la historia, tomar vía endovenosa, sa-
car toda la analítica sin compresor 
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para fiarnos de las cifras de amo-
nio, recoger la orina, etc., como se 
ha explicado anteriormente; poner 
sonda nasogástrica; iniciar fluidos i.v. 
y comprobar si el hospital tiene los 
medicamentos adecuados para dis-
minuir el amonio. Esperar resultados 
de la analítica urgente y compararlos 
con la Tabla 3.

 - Ponerse en contacto inmediata-
mente con la Unidad de Referencia 
de Enfermedades Metabólicas más 
cercana a su domicilio.

 - Seguir todos los pasos que se han 
desarrollado en el apartado de pa-
cientes con diagnóstico conocido se-
gún el estadio de la hiperamoniemia 
y según escala de coma de Glasgow.

 - Una vez que se haya normalizado 
el amonio manteniéndose normal, 
pasar al tratamiento adecuado para 
cada deficiencia enzimática siguien-
do las indicaciones de la Unidad de 
Referencia Metabólica del paciente.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad 

La homocisteína es un aminoácido 
azufrado que se sintetiza a partir de me-
tionina, aminoácido esencial proceden-
te de la dieta. La homocisteína se halla 
en una encrucijada de vías metabólicas: 
trans-sulfuración y remetilación. Por la vía 
de la trans-sulfuracion, la homocisteína se 
transforma en cistationina mediante la cis-
tationina β-sintasa (CBS), con ayuda del 
cofactor piridoxal-fosfato. La cistationina 
se transforma en cisteína, precursora del 
glutatión y la taurina, compuestos de gran 
importancia metabólica como antioxidan-
te (glutatión) y neurotransmisor (taurina). 
La cisteína es finalmente catabolizada eli-
minándose por la orina en forma de sulfa-
to. La homocisteína se puede tambien re-
metilar transformándose en metionina por 
dos vías. La reaccion de remetilación más 
importante es catalizada por la metionina 
sintasa (MS), que utiliza como sustrato el 
metiltetrahidrofolato (MTHF) y debe ser 
activada por la metionina sintasa reduc-
tasa (MSR). Esta reacción de remetilación 
requiere metil-cobalamina (MCbl) como 
coenzima. El MTHF constituye la mayor 
fuente de folato plasmático y proviene de 

la reducción de 5,10-metilentetrahidrofo-
lato, catalizada por el enzima 5,10-meti-
léntetrahidrofolato reductasa (MTHFR). 
Este enzima tiene un papel indirecto, pero 
básico en la remetilación de la homocis-
teína. La otra vía de remetilación se loca-
liza principalmente en el hígado y riñón, 
catalizada por la betaína: homocisteína 
metiltransferasa (BHMT).

El metabolismo de la homocisteína se 
halla estrechamente regulado por la in-
gesta de aminoácidos sulfurados. Cuando 
existe un exceso de metionina debido a 
una elevada ingesta proteica, la homo-
cisteína es catabolizada por la vía de la 
trans-sulfuración, transformándose en 
cisteína y eliminándose por la orina en 
forma de sulfato. Si la ingesta de metio-
nina es baja, la homocisteína se remetila, 
formándose metionina. 

La homocistinuria clásica es la más 
frecuente. Su causa es el déficit de acti-
vidad del enzima β-cistationina sintasa por 
mutaciones en el gen que codifica esta 
proteína, que está localizado en el brazo 
largo del cromosoma 21. Se transmite por 
herencia autosómica recesiva y su inciden-
cia por cribado neonatal es muy variable 
oscilando entre de 1/200.000 a 1/300.000 
recién nacidos vivos. Las mutaciones más 
frecuentes son la G307S, en grupos de 

40.
Homocistinuria

A. Cánovas Fernández
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origen celta, principalmente en Irlanda, 
sin respuesta a piridoxina, la I278T, más 
frecuente en paises centroeuropeos, pi-
ridoxin sensible y la T191M, sin respuesta 
a la piridoxina, la más prevalente en la 
Península Ibérica.

Fisiopatología 
El aumento de homocisteína en plas-

ma es la causa de las principales ma-
nifestaciones clínicas. Las alteraciones 
vasculares y las complicaciones trom-
boembólicas se deben a su toxicidad 
sobre el endotelio, el incremento de la 
adherencia plaquetaria y la proliferación 
de células del músculo liso. Se altera tam-
bién la síntesis del colágeno y elastina del 
tejido conjuntivo de donde se derivan las 
alteraciones óseas (osteoporosis, escolio-
sis, talla alta, hábito marfanoide), cutá-
neas y la ectopia lentis. El retraso mental 
se debe al déficit de cisteína, precursor 
de taurina (neurotransmisor) y porque la 
elevada concentración de metionina y ho-
mocisteína ejerce una inhibición compe-
titiva en el transporte de los aminoácidos 
al cerebro.

Manifestaciones clínicas 
Son variables en su presentación y 

gravedad. Comienzan en el primero o se-
gundo año con desmedro o retraso psico-
motor. Se afectan principalmente cuatro 
sistemas: ocular, esquelético, vascular y 
sistema nervioso. En la afectación ocular, 
lo más típico es la luxación del cristalino 
precedida de miopía. También puede ha-
ber desprendimiento de retina, cataratas 
y atrofia óptica. En el esquelético es fre-
cuente la osteoporosis que puede ocasio-
nar aplastamientos vertebrales y fracturas 
patológicas y pueden darse deformidades 
como escoliosis, pectus excavatum o cari-
natum y pies cavos. El hábito marfanoide 

y la aracnodactilia si ocurren con luxación 
de cristalino plantean el diagnóstico di-
ferencial con el síndrome de Marfán. 
La afectación vascular supone el mayor 
riesgo de la enfermedad y es la princi-
pal causa de muerte: se desarrolla una 
arterioesclerosis prematura con trombo-
sis a nivel arterial (coronarias, cerebrales, 
renales) y venoso a cualquier edad. Son 
factores de riesgo para las complicaciones 
vasculares, las intervenciones quirúrgicas, 
las infecciones, el estrés y el embarazo. 
En cuanto al sistema nervioso, el 50% de-
sarrolla retraso mental con trastornos de 
conducta y hasta un 20% convulsiones.

1.2. Signos o síntomas que deben 
hacer pensar en una complicación

Los signos o síntomas que pueden 
hacer pensar en una complicación:
• Cefalea intensa, vómitos, fiebre con o 

sin alteración del nivel de conciencia.
• Déficit motor, sensitivo o del habla.
• Edema con signos inflamatorios de 

alguna extremidad.
• Dolor torácico.
• Disnea.
• Alteración conductal con desinhibi-

ción, impulsividad o violencia.

1.3. Medidas domiciliarias
Si tiene buen nivel de conciencia, no 

hay disfagia y colabora: hidratación oral y 
continuar con el tratamiento basal hasta 
su traslado al Servicio de Urgencias. En 
caso contrario, dieta absoluta hasta su 
llegada al Servicio de Urgencias.

1.4. Valoración inicial en Urgencias
La homocistinuria clásica es una in-

toxicación crónica por el acúmulo de 
homocisteína que no ocasiona descom-
pensaciones metabólicas agudas. No obs-
tante los pacientes pueden experimentar 
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complicaciones derivadas de las manifes-
taciones de la enfermedad que precisan 
atención urgente como son:
• Trombosis venosa o arterial.
• Problemas psiquiátricos agudos.

Accidentes trombo-embólicos
El riesgo de descompensación se asocia 

sobre todo con la cirugía pero también en 
infecciones, o en el embarazo o post-parto. 
El riesgo es muy elevado si el nivel plasmáti-
co de homocisteína es mayor de 50 μmol/L.

Actitud a seguir
 – Examen clínico completo.
 – Examen vascular: pulsos arteriales, 

flebitis.
 – Examen neurológico: nivel de concien-

cia, déficits neurológicos.
 – Confirmar el diagnóstico: técnicas de 

imagen, analítica general, CK, troponi-
nas, dímeros, estudio de coagulación.

 – Niveles de homocisteína en plasma y 
en orina.

 – Niveles de metionina en plasma.
 – Niveles del factor VII.
 – Niveles de aminoácidos en plasma.

Tratamiento inmediato
 – Tratamiento del accidente vascular.
 – Establecer si el paciente es sensible o 

no a la vitamina B6; si existen dudas, 
se administrará vitamina B6 a dosis de 
100 mg/kg/día sin exceder la dosis de 
1 g en 24 horas.

 – Hidratación con suero salino fisiológi-
co (0,9%) 1,5 veces lo necesario para 
mantenimiento a no ser que esté con-
traindicada la sobrecarga de volumen.

 – Dieta rica en energía en forma de car-
bohidratos y lípidos y libre de proteí-
nas; vía oral si tiene tolerancia. En caso 
contrario, nutrición parenteral con in-
fusión de lípidos y glucosa al 10%.

 – Aportar aminoácidos libres de metio-
nina si ya los tomaba.

 – Betaína (100 mg/kg por vía oral, si tole-
ra) y ácido fólico a dosis de 10 mg/día.

 – Tratamiento anticoagulante o antia-
gregante según el tipo de trombosis.

Problemas psiquiátricos agudos
Los trastornos psiquiátricos afectan a 

un 50% de los pacientes, y los más fre-
cuentes son:
 – Trastorno obsesivo-compulsivo.
 – Alteración de la personalidad con des-

inhibición.
Suelen cursar de forma crónica; no 

obstante, la alteración de la conducta 
puede dar lugar a episodios de violen-
cia física, abuso de alcohol y drogas que 
precisan atención urgente.

El tratamiento es el habitual por la al-
teración psiquiátrica y el metabólico de 
la homocistinuria. De entrada, vitamina 
B6 a dosis de 100 mg/kg/día y dieta oral 
o parenteral según tolerancia, libre de 
proteínas.

Se requiere la consulta urgente con 
Urgencias de Psiquiatría.

1.5. Valoración de la evolución
• Control de los niveles de homocis-

teína, metionina y aminoácidos en 
plasma para el ajuste de la dieta y los 
suplementos de cisteína. También de 
vitamina B12 y folato.

• Cuando comience la tolerancia oral, 
se inicia betaína si la estaba tomando 
previamente y los suplementos de B12 
y folato.

• Alta: con la estabilización del proceso 
intercurrente y de las determinaciones 
analíticas referidas.

• Control con analítica (perfil de homocis-
teína que incluye homocisteína y ami-
noácidos en plasma) en 3-4 semanas.
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1.6. Recomendaciones al alta
El objetivo del tratamiento es reducir 

la concentración de homocisteína con el 
fin de retrasar el curso clínico de la en-
fermedad y prevenir sus complicaciones. 
Se puede conseguir mediante tres pro-
cedimientos:
• Aumentar la actividad enzimática resi-

dual. La piridoxina a dosis farmacológi-
cas puede disminuir la concentración 
de homocisteína, aunque es excep-
cional que la normalice. El grado de 
respuesta varia ampliamente en cada 
paciente, ya que existen pacientes res-
pondedores (si la homocisteína total 
desciende por debajo de 50 μmol/L), 
parcialmente respondedores y no res-
pondedores a la piridoxina. Se acepta 
que un paciente no puede clasificarse 
como no respondedor hasta que no 
ha recibido dosis de 500-1.000 mg/día 
durante varias semanas. La eficacia de 
la piridoxina en prevenir complicacio-
nes tromboembólicas ha sido demos-
trada, por lo que se recomienda que 
todos los pacientes, respondedores o 
no, lleven este tratamiento. Las dosis 
recomendadas en adolescentes y adul-
tos son 500-1.200 mg/día, repartidos 
en 2-3 dosis. Dosis superiores a 1.000 
mg/día pueden asociarse a neuropatía 
sensorial, la cual responde en general 
a la suspensión del tratamiento. La res-
puesta a la piridoxina está influenciada 
por el status de folato, por lo que se 
recomienda su administración sistemá-
tica, a dosis de 5-10 mg/día.

• Tratamiento dietético. Los pacientes 
que no responden a la piridoxina de-
ben iniciar tratamiento nutricional con 
una dieta limitada en proteína natu-
ral (bajo en metionina) por lo que en 
muchas ocasiones necesitará un suple-
mento de aminoácidos sin metionina. 

El aporte de metionina debe hacerse 
en función del descenso de la homo-
cisteína. Estas dietas precisan la suple-
mentación con L-cisteína ya que este 
se convierte en aminoácido esencial al 
estar bloqueada su biosíntesis endó-
gena. Se administra a dosis de 100-200 
mg/kg/día. La mayoría de pacientes 
diagnosticados tardíamente aceptan 
mal una dieta de las características 
citadas, por lo que deben instaurarse 
otras medidas terapéuticas.

• Betaína. Esta sustancia actúa como co-
factor en la remetilación de la homo-
cisteína a metionina, ofreciendo una 
alternativa terapéutica adicional. Su 
administración produce una disminu-
ción de la homocisteína y un aumento 
de metionina sérica. La dosis recomen-
dada de betaína anhidra (Cystadane®) 
es de 200-250 mg/kg/día (máximo 6-9 
g/día), dividido en 2-3 dosis; si se uti-
liza citrato de betaína (Beafour®) la 
dosis recomendada es el doble que 
en la forma anhidra. Para evitar las ele-
vadas concentraciones plasmáticas de 
metionina causadas por el tratamiento 
con betaína, conviene combinarlo con 
una dieta baja en proteínas naturales 
suplementada con la formula especial 
sin metionina y con suplementos de 
cistina ya que se convierte en un ami-
noácido esencial al estar bloqueada su 
síntesis. Se han descrito algunos casos 
de edema cerebral tras el tratamiento 
con betaína, que se han atribuido a 
niveles elevados de metionina. En la 
actualidad se recomienda disminuir la 
dosis de betaína cuando los niveles de 
metionina alcanzan los 1.000 μmol/L. 
El objetivo del tratamiento sería la nor-
malización de la concentración sérica 
de la homocisteína lo cual raramente 
se consigue por lo que se considera 
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control aceptable el mantener la ho-
mocisteína plasmática total en valores 
inferiores a 50 μmol/L y la metionina 
entre 20-40 μmol/L.

• Otras medidas. Los requerimientos de 
ácido fólico son mayores en la defi-
ciencia de CBS porque este favorece 
la remetilación de la homocisteína a 
metionina. Se debe suplementar, por 
lo tanto, en forma de ácido fólico o 
ácido folínico de 5-10 mg/día. Hay que 
prevenir también el déficit de B12, el 
cofactor en la vía de la remetilación 
mediada por el folato. Se administra 1 
mg intramuscular al mes inicialmente 
y luego 1 mg vía oral al día o a la se-
mana según se mantengan los niveles 
séricos.

• Tratamiento preventivo de los eventos 
vasculares. Evitar los anticonceptivos 
orales y la deshidratación. Medidas 
de hidratación previas a la anestesia 
si se precisa cirugía. Antiagregantes 
(aspirina, dipridamol), anticoagulantes: 
no se ha demostrado su eficacia en 
la prevención salvo en situaciones de 
riesgo como intervenciones quirúrgi-
cas o embarazo. Son útiles en preven-
ción secundaria.

1.7. Situaciones especiales
Intervención quirúrgica/Procedimientos 
anestéticos
 – La anestesia está contraindicada si el 

nivel total de homocisteína plasmáti-
ca es mayor de 50 μmol/L. Cualquier 
intervención quirúrgica se debería 
preparar con hidratación desde 24-
48 horas antes. Si la homocistinuria 
es superior a 50 μmol/L, se valorará el 
riesgo/beneficio.

 – En caso de intervención quirúrgi-
ca urgente, el paciente debe recibir 
una hiper-hidratación (se recomienda 

una sueroterapia 1,5 veces la utiliza-
da como mantenimiento) para evitar 
eventos vasculares. La anticoagula-
ción posterior dependerá de la fun-
ción metabólica y de los factores de 
riesgo vascular.

Embarazo
 – Se recomienda anticoagulación pro-

filáctica con heparina de bajo peso 
molecular durante el tercer trimestre 
y el post parto. Alternativa: aspirina a 
bajas dosis durante el embarazo.

 – El tratamiento dietético se debe 
continuar así como la vitamina B6. Se 
darán suplementos de cisteína y se 
recomienda seguir con betaína si la 
precisaba previamente ya que no pa-
rece ser teratogénica.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad

En 1900, John Thompson describió 
el primer caso de mucopolisacaridosis 
(MPS). La primera publicación por Char-
les Hunter en 1917, describió a dos pa-
cientes con talla baja, facies tosca, hernia 
inguinal, y respiración ruidosa. En 1946, 
Nja demostró que esa descripción corres-
pondía a una MPS ligada al cromosoma 
X y fue llamada síndrome de Hunter. En 
1919, Gertrud Hurler publicó la historia 
clínica de pacientes con hallazgos simi-
lares a los de Hunter que adicionalmente 
tenían opacidad corneal y retraso mental. 
En 1952, Brante aisló el glucosaminoglica-
no (GAG) dermatán sulfato en el hígado 
de dos pacientes con síndrome de Hurler, 
recibiendo estas enfermedades el nombre 
de MPS. Dorman y Meyer descubrieron 
la mucopolisacariduria y la relacionaron 
con un defecto en el metabolismo de los 
GAGs. Van Hoof y Hers en Bélgica, gracias 
al microscopio electrónico, encontraron 
anormalidades lisosomales. En la década 
de los años sesenta se identificaron los 
GAGs dermatán y heparán sulfato en la 
orina en pacientes con síndromes de Hur-
ler, Scheie y Hunter; heparán sulfato en el 

síndrome de Sanfilippo; queratán sulfato y 
condroitín sulfato en el síndrome de Mor-
quio y dermatán sulfato en el síndrome de 
Marotaux-Lamy. En 1969, McKusick pro-
puso una clasificación numérica basada 
en el tipo de GAG excretado en la orina 
y en las características clínicas predomi-
nantes. Posteriormente, esta clasificación 
ha sido modificada debido a la identifica-
ción de los enzimas deficientes en cada 
enfermedad. En las últimas dos décadas, 
la biología molecular ha hecho posible la 
identificación de las mutaciones específi-
cas en los pacientes con MPS.

Definición
Las MPS son trastornos del metabo-

lismo provocados por el déficit de los 
enzimas necesarios para la degradación 
progresiva de los GAG. Los fragmen-
tos de GAGs parcialmente degradados 
se acumulan en los lisosomas, lo que 
conlleva la disfunción celular y produce 
trastornos clínicos. Se acumulan de for-
ma excesiva en piel, cerebro, corazón, 
huesos, hígado, vasos, córnea y a nivel 
traquebronquial. Son enfermedades ra-
ras, con una incidencia total estimada 
para todos los tipos de MPS de aproxi-
madamente 1 de cada 20.000 nacidos 
vivos.

41.
Anestesia en pacientes con mucopolisacaridosis

E. San Luis Calo, J. Álvarez Escudero
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Clasificación y manifestaciones clínicas
Las MPS se clasifican en: tipo I (tres 

subtipos), II, III, IV, VI, VII y IX. La MPS V 
(síndrome de Scheie, anteriormente), 
la MPS tipo VIII ya no se considera. Las 
diferentes MPS se diferencian por sus 
características clínicas, por la edad de 
presentación y por el déficit enzimático 
asociado. Se pueden agrupar en cuatro 
grandes categorías en función de sus ca-
racterísticas clínicas dominantes:
 – Almacenamiento en tejidos blandos y 

trastornos esqueléticos con o sin en-
fermedad cerebral (MPS I, II, VII).

 – Tejidos blandos y trastornos esquelé-
ticos (MPS VI).

 – Trastornos fundamentalmente es-
queléticos (MPS IVA, IVB).

 – Trastornos que afectan fundamen-
talmente al sistema nervioso central 
(MPS III).
El fenotipo de estos trastornos cubre 

un amplio espectro, pueden ser leves o 
graves. En general, la gravedad depende 
de la cantidad de enzima residual, lo que 
se relaciona con el genotipo del paciente 
afectado. Las mutaciones con actividad 
enzimática residual provocan fenotipos 
clínicos menos severos. Esta actividad 
enzimática residual puede ser incluso in-
ferior al 1% de lo normal y no ser detec-
tadas por tests de laboratorio rutinarios. 
El fenotipo también puede variar entre 
los diferentes hermanos afectados por 
otros factores genéticos o ambientales 
desconocidos.

MPS tipo I
La MPS tipo I es un trastorno autosó-

mico recesivo causado por un déficit de 
la hidrolasa lisosomal, alfa-L-iduronidasa 
(IDUA), que es necesaria para la degra-
dación del heparán sulfato y dermatán 
sulfato.

La MPS I incluye al síndrome de Hurler 
(MPS IH), al síndrome de Hurler-Scheie 
(MPS I H / S) y al síndrome de Scheie (MPS 
IS). El fenotipo clínico cubre un amplio 
espectro y los pacientes con un cuadro 
clínico grave o intermedio, se clasifican 
como leves Hurler, Hurler-Scheie, y sín-
dromes de Scheie, respectivamente. 
Hurler-Scheie y Scheie son considerados 
generalmente como “los fenotipos ate-
nuados”. El diagnóstico precoz de los fe-
notipos atenuados es fundamental para el 
inicio precoz de la terapia de reemplazo 
enzimático, antes del desarrollo de una 
morbilidad significativa. Los síntomas de 
presentación incluyen rigidez en las arti-
culaciones, opacidad corneal y molestias 
en oído, nariz y garganta.

El síndrome de Hurler es la forma 
severa de MPS I y se caracteriza por un 
amplio espectro de problemas clínicos, 
incluyendo trastornos esqueléticos, he-
patoesplenomegalia y un retraso mental 
grave. La incidencia es aproximadamente 
1:100.000 nacimientos. Los niños afecta-
dos parecen normales al nacer. Durante 
el primer año, se desarrollan los rasgos 
faciales toscos característicos, puente 
nasal ancho y aplanado del tercio medio 
facial. Otros signos incluyen hepatoesple-
nomegalia, hernias umbilicales o inguina-
les y anormalidades esqueléticas típicas, 
conocidas como disostosis múltiple. Los 
pacientes suelen presentar entre los seis 
meses y los dos años de edad un retraso 
en el desarrollo e infecciones respiratorias 
recurrentes. También pueden presentar 
otros problemas, como agrandamiento 
rápido de tamaño de la cabeza, insuficien-
cia cardiaca, hernias y deformidad de la 
columna lumbar, antes de que sus rasgos 
faciales y otras anomalías hagan el diag-
nóstico evidente. Los pacientes pueden 
desarrollar rigidez articular progresiva y 
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contracturas, que limitan la movilidad y 
son dolorosas. La pérdida de la visión y 
la audición puede empeorar la disminu-
ción del desarrollo progresivo. La ceguera 
puede desarrollarse debido a opacidad 
corneal, enfermedad de la retina, la com-
presión del nervio óptico, o enfermedad 
cerebral primaria. El engrosamiento de los 
tejidos blandos en la nariz y la faringe, el 
almacenamiento dentro de las amígdalas 
y las adenoides, y las anormalidades en 
el cartílago traqueal causar obstrucción 
respiratoria progresiva y la apnea del 
sueño. En algunos pacientes, la apnea 
del sueño provoca hipoxemia nocturna, 
provocando hipertensión pulmonar y cor 
pulmonale. Las alteraciones cardiacas se 
hacen evidentes entre el nacimiento y los 
cinco años de edad. Estas incluyen car-
diomiopatía, fibroelastosis endocárdica, 
e insuficiencia valvular, que solo o en 
combinación pueden conducir a la insu-
ficiencia cardiaca. La vida en los pacientes 
con síndrome de Hurler es muy corta. La 
edad promedio de muerte es de 5 años, 
y casi todos los pacientes mueren antes 
de los 10 años.

El síndrome de Hurler-Scheie tiene 
una severidad intermedia. Se diagnostica 
por lo general entre 2-6 años de edad. Los 
rasgos faciales son menos característicos 
que en el síndrome de Hurler, y a menudo 
incluyen una mandíbula pequeña. La con-
tractura progresiva del tendón de Aquiles 
conduce a caminar de puntillas. La hepa-
toesplenomegalia puede ser significativa 
y causar insuficiencia respiratoria. Es fre-
cuente la insuficiencia mitral y la aórtica 
severa. Además, los pacientes a menudo 
desarrollan espondilolistesis. La enferme-
dad progresa más lentamente que en el 
síndrome de Hurler. Los pacientes gene-
ralmente tienen una inteligencia normal, 
aunque las dificultades del aprendizaje no 

son infrecuentes. Los pacientes suelen fa-
llecer a los 20 años como consecuencia de 
su insuficiencia cardiorrespiratoria.

El síndrome de Scheie es la forma 
menos severa de MPS I, aunque no es 
una enfermedad leve. Los pacientes pue-
den ser diagnosticados durante su ado-
lescencia, debido en parte a sus facies 
levemente afectadas. Sufren rigidez en 
las articulaciones lo que provoca dolor e 
incapacidad. La enfermedad de la válvula 
aórtica a menudo requiere su reemplazo. 
La turbidez en la córnea, la compresión 
del nervio óptico, u otros problemas 
oculares relacionados pueden llevar a la 
ceguera. Muchos de los problemas que 
ocurren en el síndrome de Hurler-Scheie 
también afectan a los pacientes con sín-
drome de Scheie (p. ej., hidrocefalia o 
compresión de la médula). Algunos pa-
cientes con síndrome de Scheie pueden 
tener una vida normal, aunque con una 
discapacidad significativa. La mayoría 
muere a los 40-50 años.

MPS tipo II (síndrome de Hunter)
La MPS II también se conoce como 

el síndrome de Hunter. Está provocada 
por un déficit de iduronato 2-sulfatasa 
(IDS), lo que provoca el almacenamiento 
de heparán y dermatán sulfato. Los pa-
cientes suelen tener una apariencia facial 
normal, hepatoesplenomegalia, trastor-
nos cardiovasculares en relación a depó-
sitos de mucopolisacáridos, disostosis 
con enanismo, deterioro neurocognitivo 
y sordera. Sin embargo, el síndrome de 
Hunter se diferencia por un inicio más tar-
dío (1-2 años de edad), un curso clínico 
más lento y la ausencia de turbidez en la 
córnea. Algunos pacientes con fenotipos 
severos tienen un comportamiento hipe-
ractivo agresivo similar a la enfermedad 
de Sanfilippo. La forma leve es similar al 
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síndrome de Scheie, generalmente tienen 
una inteligencia normal y pueden sobre-
vivir hasta la sexta o séptima década de 
la vida.

MPS tipo III (Enfermedad de Sanfilippo)
La MPS III o enfermedad de Sanfilippo 

presenta cuatro subtipos diferentes (A, B, 
C, y D) causados por deficiencias enzimá-
ticas diferentes, pero con características 
clínicas similares. Cada una es causada 
por una deficiencia de uno de los cuatro 
enzimas implicados en la degradación del 
heparán sulfato, lo que provoca su acu-
mulación. Todas las formas tienen una 
herencia autosómica recesiva.

La MPS III se caracteriza principalmen-
te por la degeneración progresiva del sis-
tema nervioso central. Las características 
típicas de las MPS pueden estar presen-
tes, incluyendo manifestaciones muscu-
loesqueléticas, aunque en menor medida 
que en otras formas. Los pacientes suelen 
diagnosticarse entre 2-7 años de edad 
con retraso en el desarrollo y problemas 
del comportamiento, incluyendo la hipe-
ractividad y la agresividad. El diagnóstico 
puede retrasarse debido a que el engro-
samiento facial y la enfermedad esquelé-
tica es en un principio sutil, y son muchos 
los trastornos que provocan problemas de 
conducta y discapacidad intelectual. La 
enfermedad a menudo termina con una 
destrucción neurológica y la muerte se 
suele producir en la adolescencia.

MPS tipo IV (enfermedad de Morquio)
La MPS IV o síndrome de Morquio pre-

senta dos formas clínicas similares y con 
herencia autosómica; subtipos A y B. La 
MPS IVA es el resultado de mutaciones 
en el gen que codifica la galactosami-
na-6-sulfatasa (GALNS). La MPS IVB es de-
bida a la deficiencia de β-galactosidasa. 

Las características clínicas son el resultado 
de la acumulación de queratán sulfato y 
condroitín-6-sulfato.

La MPS IV se caracteriza por la afec-
tación ósea. Los pacientes típicamente 
presentan estatura baja debido, princi-
palmente, a un cuello y tronco acortado, 
laxitud articular, Pectus carinatum (ester-
nón protuberante) y genu valgo; pueden 
presentar además disostosis múltiple y 
displasia espondiloepifisaria con apla-
namiento grave de las vértebras (platis-
pondilia). La displasia del odontoides con-
duce a la inestabilidad atlantoaxial y a la 
subluxación C1-C2 con compresión de la 
médula cervical. Pueden manifestarse en 
dicho síndrome opacidades corneales le-
ves, hepatoesplenomegalia y enfermedad 
cardiaca. Algunos pacientes desarrollan 
la pérdida progresiva de la audición. Am-
bos tipos de MPS IV pueden tener formas 
graves o leves dependiendo del porcen-
taje de actividad enzimática residual. En 
las formas graves, el crecimiento lineal 
es mínimo después de los 6-7 años de 
edad, y la muerte ocurre generalmente 
en la tercera o cuarta década debido a 
una insuficiencia cardiorrespiratoria. Los 
pacientes con formas leves pueden sobre-
vivir hasta la séptima década de la vida.

MPS tipo VI (síndrome de 
Maroteaux-Lamy)

La MPS VI está causada por mutacio-
nes en el gen que codifica la arilsulfatasa 
B (4S, BSRA, N-acetilgalactosamina-4-sul-
fatasa). Dicho déficit enzimático produce 
una acumulación de los GAGs dermatán 
sulfato y condroitín sulfato. El trastorno 
afecta principalmente al esqueleto y los 
tejidos blandos. La herencia es autosó-
mica recesiva. Existen formas leves, inter-
medias y graves. Los niños gravemente 
afectados se diagnostican a partir del 
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primer año de vida y se caracterizan por 
rasgos faciales toscos, enfermedad es-
quelética severa, alteraciones articulares, 
enfermedades respiratorias y anomalías 
cardiacas (insuficiencia mitral o aórtica y, 
con menor frecuencia, la miocardiopatía 
y fibroelastosis del endocardio). La apnea 
obstructiva del sueño y la hipertensión 
pulmonar son comunes en los pacientes 
no tratados. La inteligencia es general-
mente normal, aunque los trastornos 
de la visión y la audición o hidrocefalia 
pueden llevar a retraso en el desarrollo. 
El engrosamiento de las meninges cer-
vicales, combinados con engrosamiento 
de los tejidos anteriores a la cuerda y el 
ligamento longitudinal posterior, puede 
causar estenosis del canal espinal a nivel 
del foramen magnum y la columna ver-
tebral cervical superior, dando lugar a la 
compresión del medular. La muerte se 
produce normalmente en la segunda o 
tercera década de la vida.

MPS tipo VII (síndrome de Sly)
La MPS VII o síndrome de Sly es un 

trastorno poco común provocado por mu-
taciones en el gen que codifica la β-glu-
curonidasa (GUSB). El déficit enzimático 
conlleva a una acumulación de heparán 
sulfato, condroitín-4-sulfato y condroi-
tín-6-sulfato. La herencia es autosómica 
recesiva. La presentación de MPS VII es 
variable. Las características clínicas y las 
complicaciones pueden ser similares a 
la MPS I, al igual que en las formas in-
termedias de MPS I, el retraso mental 
puede ser leve o ausente en la MPS VII. 
La hidropesía fetal es una presentación 
común y puede ser responsable de una 
gran proporción de los pacientes que no 
son reconocidos debido a que no sobre-
viven a ser diagnosticados. La forma más 
leve se limita a anomalías esqueléticas.

MPS tipo IX (deficiencia de hialuronidasa)
La MPS IX es un trastorno muy raro 

que se produce debido a un déficit de 
hialuronidasa 1 (HYAL1). El déficit de hia-
luronidasa conduce a la acumulación de 
hialuronano. Las principales característi-
cas clínicas son la existencia de tumores 
periarticulares compuestos por agrega-
dos nodulares de histiocitos, erosiones 
del acetábulo y baja estatura.

Diagnóstico
La MPS se debe sospechar en un niño 

con rasgos faciales toscos, hepatoesple-
nomegalia y enfermedad ósea, con o sin 
alteraciones del sistema nervioso central 
(SNC). Sin embargo, la presentación ini-
cial puede ser sutil y los signos pueden 
ser variables, dependiendo del tipo MPS y 
la gravedad, lo que provoca un retraso en 
su diagnóstico. Además, las MPS pueden 
compartir características con otras enfer-
medades lisosomales de depósito, inclu-
yendo las oligosacaridosis (p. ej., α y β 
manosidosis, fucosidosis, aspartilglucosa-
minuria), esfingolipidosis (p. ej., Gaucher 
tipo II, Niemann-Pick A) y mucolipidosis.

Es necesario un estudio óseo radiográ-
fico completo por un radiólogo experto 
para el diagnóstico del patrón caracte-
rístico de las anomalías esqueléticas en 
los trastornos de MPS conocido como 
disostosis múltiple:
 – Los huesos largos son cortos y grue-

sos y tienen un eje hiperostótico y una 
metáfisis irregular debido a la remode-
lación ósea insuficiente.

 – Los huesos ilíacos están ensanchados, 
con un acetábulo aplanado y una de-
formidad coxal en valgo (ensancha-
miento del ángulo formado por el 
cuello femoral y el eje).

 – El radio distal y el cúbito tienen una 
angulación y una inclinación de la 
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epífisis distal anormal. La clavícula es 
igualmente anormal, con los extremos 
ensanchados.

 – Las costillas tienen una característica 
“forma remo” con un estrechamiento 
en el inicio de la columna vertebral y 
una ampliación del extremo distal an-
terior. Estas costillas ensanchadas dan 
la apariencia de los espacios intercos-
tales de “colmena”.

 – El cráneo es grande y deforme debido 
a la craneosinostosis, con una bóveda 
craneal engrosada y una silla turca en 
forma de bota.

1.2. Consideraciones anestésicas: 
evaluación preoperatoria

Teniendo en cuenta la afectación difu-
sa de este grupo de enfermedades, en la 
evaluación preoperatoria se deben consi-
derar diferentes órganos y sistemas, cen-
trándonos, sobre todo, en los problemas 
típicos que presentan estos pacientes, 
que son dificultad del manejo en la vía 
aérea, las alteraciones cardiovasculares y 
de la columna cervical. Debido a la na-
turaleza progresiva de la enfermedad, la 
edad es un factor de riesgo a tener en 
cuenta.

Es necesario conocer el tipo de MPS, 
los eventos en anestesias previas, la exis-
tencia o no de inestabilidad cervical y el 
grado de movilidad de la articulación 
témporomandibular (hay pacientes que 
apenas abren la boca).

La mayoría de pacientes con MPS 
son anestesiados para múltiples proce-
dimientos quirúrgicos relacionados con 
su enfermedad, así como para pruebas 
de imagen como la resonancia magné-
tica. Suelen requerir herniotomías debi-
do a la presencia de hernias umbilical e 
inguinal secundarias a la hepatomegalia 
y a la alteración del tejido conectivo de 

la pared abdominal. Otras indicaciones 
quirúrgicas frecuentes incluyen cirugía 
otorrinolaringológica (adenoamigdalec-
tomía, miringotomías y colocación de 
tubos timpánicos), oftálmica, neuroqui-
rúrgica (hidrocefalia) y traumatológica 
(disostosis, fijación cervical, liberación 
del túnel del carpo...). La cirugía en estos 
pacientes se asocia a una alta mortalidad. 
En un estudio realizado en MPS I, donde 
se recogieron 932 pacientes sometidos 
a 4.762 intervenciones, se encontró una 
mortalidad del 4,2%, por eso es impor-
tante evaluar la relación riesgo/beneficio 
del procedimiento.

Exploración clínica y pruebas a realizar
Otorrinolaringología

La evaluación preoperatoria debe ser 
muy cuidadosa para poder anticiparnos 
a las dificultades en el manejo de la vía 
aérea en el contexto de un paciente pe-
queño y, por lo tanto, poco colaborador, 
asociado en ocasiones a retraso mental 
y patología cardiorrespiratoria. Lo ideal 
sería explorar la vía aérea con el paciente 
despierto mediante una fibroóptica nasal 
si existe cierta colaboración por parte del 
paciente. Otra opción sería realizar una 
TC, pero que requiere anestesia general 
o sedación. Con la TC podremos deter-
minar el depósito de mucopolisacáridos 
en el espacio subglótico, y calcular el ta-
maño del tubo endotraqueal, que suele 
ser menor que el que correspondería por 
la edad.

En la exploración clínica podemos en-
contrar protrusión de la lengua, respira-
ción oral, secreciones traqueobronquiales 
espesas, infección de la vía aérea superior 
y rinorrea crónica, hallazgos secundarios 
a las alteraciones del esqueleto orofacial, 
hipertrofia adenoamigdalar, depósito de 
MPS en el tejido blando de la vía aérea 
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superior, laringotraqueomalacia adqui-
rida y depósitos de MPS en la tráquea. 
Debemos hacer el diagnóstico diferen-
cial entre una otitis crónica media e in-
suficiencia respiratoria nasal crónica con 
una infección aguda de vía respiratoria 
alta, según la clínica.

Respiratorio
La historia clínica, la auscultación y los 

estudios radiológicos permitirán el diag-
nóstico de una neumonía preexistente y 
de atelectasias que suelen ser asintomáti-
cas y deben tratarse preoperatoriamente 
con antibióticos y fisioterapia respiratoria. 
Además, estos pacientes suelen desarro-
llar una neumopatía crónica restrictiva se-
cundaria a anomalías de la caja torácica 
y a la compresión abdominal debido a la 
hepatoesplenomegalia. Esta enfermedad 
pulmonar restrictiva asociada a obstruc-
ción de la vía aérea puede producir apnea 
obstructiva del sueño, hipoventilación, 
hipertensión pulmonar, cor pulmonale e 
insuficiencia respiratoria. Para el preope-
ratorio se necesita radiografía de tórax, 
gasometrías arteriales y pruebas funcio-
nales respiratorias (espirometrías), aunque 
a veces son difíciles de realizar por la falta 
de cooperación, y son difíciles de inter-
pretar en relación a espirometrías de pa-
cientes sin la enfermedad. Es aconsejable 
la opinión por parte de un neumólogo 
para la valoración correcta.

Cardiovascular
Es preciso determinar la presión arte-

rial, y se realizará un electrocardiograma 
(ECG) y ecocardiograma para conocer 
el grado de cardiopatía asociada y es-
tablecer así el riesgo cardiológico antes 
de la anestesia. Las patologías cardiacas 
que aumentan la mortalidad periopera-
toria en la población en general son el 

síndrome coronario agudo, la insuficien-
cia cardiaca descompensada, arritmias 
malignas y enfermedad valvular grave. 
Estas patologías pueden presentarse en 
todos los pacientes con MPS y requieren 
una evaluación cardiaca. El hallazgo car-
diológico más frecuente es la alteración 
valvular por depósito de GAGs, que pro-
duce sobre todo insuficiencia, más que 
estenosis. Se evalúa con ecocardiograma. 
Los eventos isquémicos son infrecuentes, 
a pesar de que los GAGs se depositan en 
la íntima de las arterias coronarias; aún así 
se han descrito como causas de muerte 
intraoperatoria en algunos casos. Identi-
ficar a los pacientes con riesgo de sufrir 
angina es difícil por la inactividad, la edad 
y las dificultades en la comunicación. Si 
sospechamos isquemia, cambios electro-
cardiográficos o debuta con insuficiencia 
cardiaca congestiva, es necesario reali-
zar una coronariografía. Parece que esta 
prueba puede infraestimar la gravedad 
de una enfermedad coronaria difusa en 
estos pacientes. La evaluación ecocardio-
gráfica de la función ventricular izquierda 
tras la administración de dobutamina no 
está indicada de forma rutinaria en estos 
pacientes. Debemos presuponer que la 
enfermedad coronaria está presente, so-
bre todo si hay evidencia de isquemia en 
un ECG de 12 derivaciones. El depósito 
de GAGs en el miocardio produce hiper-
trofia y disfunción ventricular, que pue-
de evolucionar a insuficiencia cardiaca y 
muerte. El estudio ecocardiográfico y la 
medición del péptido natriurético B son 
importantes ante la sospecha de una car-
diomiopatía. Asimismo, se puede infiltrar 
el sistema de conducción cardiaco. Por lo 
tanto, una historia de síncope o presínco-
pe y una alteración en el ritmo del ECG 
preoperatorio (PR largo) nos debe orien-
tar hacia esta posibilidad, y se solicitará 
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un Holter del ritmo. En las MPS tipo II, III 
y VI se han descrito bloqueos completos 
auriculoventriculares espontáneos.

Neurológico
En algunos tipos de MPS, sobre todo 

en los síndromes de Hurler y Morquio, 
existe el riesgo de compresión medular 
e inestabilidad atlantoaxoidea debido 
a displasia de la apófisis odontoides. A 
aquellos pacientes con signos o historia 
de compresión medular, se les debe rea-
lizar una resonancia magnética espinal y 
una exploración neurológica exhaustiva. 
Si existe inestabilidad cervical, se evitarán 
movimientos de flexión y extensión del 
cuello durante la inducción de la aneste-
sia. La compresión medular también se 
puede producir durante procedimientos 
largos, o aquellos que requieran el movi-
miento de la cabeza (p. ej., en la cirugía 
oral). La hidrocefalia y la presión intracra-
neal elevada pueden excluirse mediante 
un examen oftalmológico, neurológico y 
la realización de TAC si fuera necesaria. 
Durante la preparación para la cirugía, se 
valorarán en la historia clínica síntomas 
como la apnea obstructiva del sueño o 
parálisis transitoria, que pueden ser un 
indicador de inestabilidad cervical.

Analíticas
En el estudio preoperatorio habitual 

se tienen que incluir un hemograma, bio-
química (incluídos estudios de la función 
hepática en aquellos casos de hepatome-
galia), electrocardiograma y radiografía 
de tórax. En general, las pruebas preope-
ratorias se deben basar en síntomas y 
signos individuales, probablemente con 
la excepción de la realización de radio-
grafías periódicas en los síndromes de 
Hurler y de Morquio, por la posibilidad 
de subluxación atlantoaxoidea silente.

1.3. Inducción y mantenimiento 
anestésico

Según lo que hemos visto en la evalua-
ción preoperatoria, estos pacientes tienen 
un alto riesgo anestésico en relación a la 
alta prevalencia de obstrucción de la vía 
aérea y enfermedad pulmonar restrictiva, 
en combinación o no con patología car-
diovascular. El tipo y la gravedad de las 
MPS son indicadores del riesgo anesté-
sico, siendo este más alto en los tipos IH, 
IHS, II, IV y VI.

Intubación
La incidencia de intubación difícil es 

del 25%, de intubación fallida del 8% y, 
si nos centramos en algún subtipo de-
terminado, como el síndrome de Hurler, 
se habla de una incidencia de intubación 
difícil de hasta el 53%. La edad también 
supone un factor de riesgo, al tratarse de 
una enfermedad de carácter progresivo. 
Parece que los últimos tratamientos em-
pleados (terapia enzimática sustitutiva y 
trasplante de células hematopoyéticas), 
disminuyen los depósitos de GAGs en la 
vía área superior. Frawley y cols. conclu-
yen que el trasplante de células que se 
realiza antes de los 2 años de edad del 
niño, además de disminuir la evolución 
de la enfermedad, disminuye la inciden-
cia de vía aérea difícil. El efecto de la te-
rapia enzimática sustitutiva no se puede 
determinar debido a que en este trabajo 
se iniciaba en estadios avanzados de la 
enfermedad. También se ha estudiado el 
efecto de la terapia enzimática sustitutiva 
seguido del trasplante de células madre 
sobre la incidencia de complicaciones pe-
rioperatorias en niños con MPS. En este 
trabajo no se observan modificaciones en 
el manejo de la vía aérea, obteniendo una 
incidencia de dificultad en torno al 24%, 
similar a estudios previos.
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La premedicación, cuando existe una 
afectación pulmonar grave, está prác-
ticamente contraindicada por el alto 
riesgo de obstrucción de la vía aérea 
superior, depresión respiratoria, hiper-
capnia y parada cardiorrespiratoria. Si 
esto no es así, es más fácil manejar a 
pacientes ansiosos poco colaboradores 
con benzodiacepinas. Una alternativa a 
la premedicación oral es la utilización de 
óxido nitroso para sedar al paciente. Las 
secreciones viscosas pueden dar lugar a 
problemas pulmonares postoperatorios 
y, en ocasiones, obstrucción postope-
ratoria de las vías respiratorias. Esto lo 
tendremos en cuenta en la inducción, 
empleando fármacos anticolinérgicos 
para disminuir la producción de secre-
ciones. Asimismo, se recomienda la ad-
ministración de EMLA para facilitar la 
venopunción.

Para muchos autores los pacientes con 
MPS representan los casos más complica-
dos de intubación endotraqueal, debido 
a la macroglosia, la micrognatia y la inmo-
vilidad del cuello. Es fundamental que los 
pacientes con MPS sean manejados por 
anestesiólogos experimentados en Anes-
tesia Pediátrica y en vía aérea difícil. Para 
estos pacientes se programan dos aneste-
siólogos: uno se ocupa de la técnica anes-
tésica y del mantenimiento del paciente 
en condiciones óptimas, y otro de la intu-
bación con fibrobroncoscopia. No existe 
una intubación estándar en este grupo 
de pacientes. Sin embargo, la mayoría 
de los autores defienden la realización de 
una intubación con fibrobroncoscopio vía 
nasal u oral en un paciente dormido con 
sevofluorano en respiración espontánea, 
con anestesia local de la vía aérea, si el 
paciente no colabora bien por la edad, 
bien por retraso mental. El sevofluorano 
se puede utilizar sin problema, porque 

estas patologías no se asocian a desór-
denes musculares, por lo que no existe 
un mayor riesgo de hipertermia maligna. 
Si el paciente colabora, el abordaje ha 
de hacerse con él despierto. Debemos 
pensar en que el tubo endotraqueal que 
necesitemos puede ser 2 o 3 veces más 
pequeño del que correspondería por la 
edad debido a la estrechez traqueal por 
el acúmulo de GAGs.

Para la ventilación con mascarilla facial, 
se recomiendan las mascarillas faciales de 
silicona deformables debido a las altera-
ciones anatómicas frecuentes de la nariz, 
boca y mandíbula. A veces es necesario 
emplear cánulas orales o intubar a través 
de dispositivos supraglóticos (mascarilla 
laríngea) por la dificultad de ventilación 
con mascarilla facial.

Es imprescindible contar con mascari-
llas laríngeas, guías de intubación pediá-
tricas, mascarilla fastrack, laringoscopia 
indirecta, fibrobroncoscopio y set de cri-
cotirotomía para el manejo de la vía aé-
rea. La acumulación de depósitos puede 
hacer muy difícil identificar la tráquea por 
palpación, por lo que se desaconseja la 
intubación retrógrada, así como la crico-
tirotomía percutánea. Algunas publica-
ciones recomiendan la presencia de un 
otorrinolaringólogo durante la intubación 
orotraqueal por si es precisa la realización 
de un acceso quirúrgico emergente de 
la tráquea llegado el caso, pudiendo ser 
muy dificultosa. La utilización del video-
laringoscopio como técnica de rescate 
se ha demostrado como una opción útil 
porque proporciona un campo de visión 
más amplio y no precisa la alineación de 
los tres ejes. También se ha empleado la 
mascarilla laríngea como método alter-
nativo a la intubación orotraqueal en pa-
cientes en los que previamente ha fallado 
la intubación.
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La dificultad en el abordaje de la vía 
aérea se puede ver además dificultada 
por inestabilidad de la unión atlantoaxial. 
Este es un problema particular de la en-
fermedad de Morquio, pero los pacientes 
con MPS II y IV también presentan este 
riesgo. En estos niños se debe evitar una 
hiperextensión del cuello. Ante la sospe-
cha, es necesaria la ayuda de otro aneste-
sista para mantener la cabeza y el cuello 
alineados en posición neutra mientras se 
procede a la intubación endotraqueal. Se 
debe monitorizar la integridad medular 
mediante potenciales evocados.

Mantenimiento de la anestesia
El mantenimiento de la anestesia, una 

vez asegurada la intubación, es similar a 
cualquier otro procedimiento anestésico. 
Se pueden emplear relajantes musculares, 
una vez que el paciente está intubado, 
fundamentalmente los pertenecientes a 
la familia de las bencilisoquinolonas, para 
asegurar una correcta ventilación normo-
cápnica. Sin duda, es imprescindible la 
monitorización neuromuscular para garan-
tizar una correcta recuperación muscular 
en el momento de la extubación.

El control electrocardiográfico y de la 
presión arterial es vital debido al riesgo, 
al menos teórico, de eventos coronarios 
agudos intraoperatorios. Se realizará una 
anestesia con una profundidad suficien-
te y con un correcto control analgésico 
para evitar alteraciones importantes de la 
presión arterial, que produzcan episodios 
isquémicos, infarto y parada cardiaca, esta 
última imposible de revertir en estos pa-
cientes por la infiltración diseminada de 
mucopolisacáridos en el miocardio, inclu-
yendo el sistema de conducción eléctri-
co. A pesar de los potenciales riesgos en 
cuanto a eventos cardiológicos, las refe-
rencias en la literatura son escasas.

Algunos autores se han planteado 
la realización de técnicas regionales. Se 
ha descrito la cirugía de hernia umbilical 
mediante bloqueo caudal (1 ml/kg de 
bupivacaína 0,25%) en un niño de 2 años 
con síndrome de Hurler, acompañado de 
sedación con propofol. Sjogren y Peder-
son describen la realización de una anes-
tesia raquídea en un niño con síndrome 
de Hurler, en el que falló previamente la 
intubación endotraqueal, para la cirugía 
de un quiste pilonidal. Asimismo se han 
publicado fracasos de la anestesia epi-
dural probablemente por el depósito de 
GAGs en el espacio epidural. La cuestión 
que se plantea es que el fracaso de una 
técnica anestésica locorregional supone 
la reconversión a anestesia general y los 
problemas asociados a la misma en re-
lación al manejo de la vía áerea, como 
hemos descrito previamente.

Post-operatorio
Estos pacientes, sobre todo los que 

son sometidos a cirugía mayor, deben 
ingresar en una Unidad de Cuidados Crí-
ticos durante el post-operatorio. La recu-
peración de la anestesia general suele ser 
lenta y, se puede acompañar de períodos 
de apnea, broncoespasmo y cianosis. La 
extubación debe ser lo más precoz posi-
ble para disminuir las complicaciones res-
piratorias y poder realizar una evaluación 
neurológica temprana si existiese riesgo 
de daño medular. Lo ideal sería que los 
pacientes con MPS fuesen tratados en un 
Centro de Referencia de dicha patología 
para disminuir la morbimortalidad asocia-
da a la misma.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad 

Los trastornos de la β-oxidación de 
los ácidos grasos son un grupo de más 
de veinte enfermedades raras descritas 
hasta la actualidad, enmarcadas dentro 
de los errores congénitos del metabolis-
mo. El déficit enzimático presente en cada 
paciente condiciona el espectro clínico, 
la edad de inicio de la sintomatología y 
el pronóstico de cada caso, presentan-
do gran variabilidad, desde casos asin-
tomáticos hasta otros muy graves y, en 
ocasiones, fatales. Entre las manifestacio-
nes clínicas destacan la hipoglucemia, la 
acidosis metabólica, la hiperamoniemia, 
la hipocalcemia y la rabdomiolisis, entre 
otras. Además, en cada trastorno puede 
acumularse un ácido graso, cuyos niveles 
pueden determinarse en sangre y/u orina.

La β-oxidación de los ácidos grasos 
juega un papel fundamental en la pro-
ducción de energía, especialmente en 
estados catabólicos como el estrés, el 
ayuno o las infecciones. Por tanto, todos 
estos trastornos tienen en común la mala 
tolerancia al ayuno y a toda situación ca-
tabólica, pudiendo producirse una des-
compensación metabólica grave. Tras el 

diagnóstico de cada trastorno, las familias 
conocen bien la capacidad de ayuno del 
paciente y las medidas a tomar para evi-
tarlo, incluso llegando en algunos casos a 
la alimentación enteral nocturna. Cuando 
un paciente con un trastorno de la β-oxi-
dación de los ácidos grasos precisa de 
un procedimiento quirúrgico es un reto, 
especialmente para el anestesiólogo, que 
el mismo sea realizado eficazmente sin 
complicaciones quirúrgicas ni metabóli-
cas, reduciendo al mínimo el catabolismo 
del paciente y evitando la acumulación de 
metabolitos tóxicos.

1.2. Valoración inicial
La valoración del paciente depende 

de que la cirugía se realice de forma pro-
gramada o urgente.

Cirugía programada
El paciente debe ser valorado con 

antelación suficiente en la consulta de 
pre-anestesia, donde se cumplimentará 
una historia clínica y se realizarán unas 
pruebas complementarias según su edad, 
patología y cirugía a realizar. En la anam-
nesis, recabaremos toda la información 
relevante sobre sus antecedentes médi-
cos, en especial las cirugías previas y la 
existencia de complicaciones anestésicas 

42.
Cirugía en defectos de la oxidación de los ácidos 
grasos

L. Díaz Diez-Picazo, F. Gilsanz Rodríguez
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o post-quirúrgicas. Resulta especialmente 
útil hacer constar la tolerancia previa a di-
ferentes fármacos usados frecuentemente 
en el período perioperatorio (como anes-
tésicos, relajantes musculares, antiinflama-
torios o drogas vasoactivas). Asimismo, 
resaltamos la importancia de preguntar y 
hacer constar en la historia clínica la forma 
de administración (oral o enteral) y el tipo 
de dieta que toma el paciente, dado que 
existe gran variabilidad, desde pacientes 
con dieta normal hasta otros con estrictas 
restricciones de algún tipo de ácido graso 
o con necesidad de suplementos o una 
demanda energética específica.

En cuanto a las pruebas complemen-
tarias, además de las que se deban so-
licitar según la cirugía y patología del 
paciente, en estas metabolopatías está 
indicado un exhaustivo examen bioquí-
mico con glucemia, pH, lactato, amonio, 
triglicéridos, transaminasas, creatinina, 
ácido úrico, carnitina (total y libre) y de-
terminados ácidos grasos, según el caso 
clínico concreto. Además, se realizará una 
exploración clínica del paciente en la que 
se hará hincapié en la detección de signos 
relacionados con una vía aérea de difícil 
acceso (como escasa apertura oral, mal 
estado de piezas dentarias, macroglosia, 
poca movilidad cervical, etc.) para realizar 
un plan anestésico eficaz y sin complica-
ciones.

Para terminar la consulta pre-anestési-
ca, se informará al paciente y a sus fami-
liares sobre el plan anestésico más ade-
cuado para la cirugía (anestesia general, 
regional o combinada) y el post-operato-
rio valorando la relación beneficio-riesgo 
de cada técnica anestésica, ayudando así 
a la cumplimentación del consentimiento 
informado. Además, se informará de la 
necesidad de realizar el ayuno pre-anes-
tésico, aspecto que preocupará especial-

mente al paciente y sus familiares por el 
riesgo de descompensación metabólica. 
La recomendación clásica de “nada por 
boca” desde la medianoche previa a la 
intervención, aún en vigor en no pocos 
Centros Sanitarios, está siendo cuestio-
nada por numerosas publicaciones que 
han demostrado que reducir el tiempo 
de ayuno preoperatorio es beneficioso y 
seguro. Por tanto, las recomendaciones 
actuales basadas en la evidencia sobre 
el ayuno preoperatorio de las Socieda-
des de Anestesiología más relevantes 
de nuestro entorno (Sociedad Española 
de Anestesiología y Reanimación, Euro-
pean Society of Anesthesiology, American 
Society of Anesthesiologists, entre otras) 
recomiendan prohibir la ingesta de sóli-
dos 6 horas antes de la cirugía, pudien-
do beber líquidos claros (agua, zumo sin 
pulpa, te o café sin leche) hasta 2 horas 
antes de la intervención, tanto en adul-
tos como en niños. Los lactantes podrán 
ingerir leche materna hasta 3-4 horas 
antes y fórmulas artificiales hasta las 4-6 
horas previas a la cirugía. En todo pacien-
te con un trastorno de la oxidación de 
los ácidos grasos, muchos de ellos niños 
aunque con un aumento progresivo del 
número de adultos gracias al diagnóstico 
precoz y al tratamiento eficaz, evitaremos 
los ayunos superiores a 3 horas indican-
do si es preciso una perfusión continua 
de suero glucosado al 10% hasta la ciru-
gía para evitar hipoglucemia y acidosis 
metabólica secundaria. Resulta útil para 
individualizar el tratamiento metabólico 
solicitar el seguimiento perioperatorio por 
parte de la Unidad Metabólica. Además, 
según cada caso, indicaremos el aporte 
preoperatorio de cofactores, como L-car-
nitina, riboflavina o L-glicina, que evitan la 
acumulación de metabolitos tóxicos, tal 
como se indica más adelante. La consul-
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ta preanestésica se concluye resumiendo 
la información dada, enfatizando lo más 
importante, como reducir en lo posible 
el ayuno preoperatorio y respondiendo 
las dudas del paciente y de sus familiares.

Cirugía urgente
Por otra parte, cuando se plantea la 

realización de un procedimiento quirúrgi-
co urgente en un paciente con un defecto 
de la β-oxidación de los ácidos grasos, el 
esfuerzo del anestesiólogo irá dirigido a 
optimizar su estado clínico perioperatorio, 
evitando cualquier descompensación por 
ayuno, estrés quirúrgico o cualquier otra 
complicación. Tras su ingreso, el aneste-
siólogo realizará una historia clínica com-
pleta similar a la explicada anteriormente 
y solicitará una analítica lo más exhaustiva 
posible (las determinaciones analíticas 
que se realizan de forma urgente varia-
rán según los Centros) para conocer con 
precisión el estado metabólico del pa-
ciente. De esta forma, primero el pediatra 
o médico de urgencias y posteriormente 
el anestesiólogo irán optimizando su si-
tuación clínica, compensando las distin-
tas alteraciones que presente (acidosis, 
hipoglucemia, hiperamoniemia, mioglo-
binuria, etc.) y minimizando el catabolis-
mo para soportar en la mejor condición 
posible el estrés quirúrgico.

1.3. Medidas farmacológicas o de 
fluidos

A todo paciente que va a ser inter-
venido quirúrgicamente se le pauta una 
fluidoterapia en función de sus necesida-
des basales más las pérdidas estimadas 
durante la cirugía y en el postoperato-
rio. En los pacientes con trastornos de la 
β-oxidación de los ácidos grasos las nece-
sidades de soluciones hidroelectrolíticas 
y los requerimientos energéticos deben 
estimarse de forma más exhaustiva para 
evitar las descompensaciones metabóli-
cas mencionadas. El objetivo será aportar 
los sustratos energéticos necesarios para 
minimizar el catabolismo. En la Tabla 1 
se muestra una estimación inicial según 
la edad que habrá que individualizar en 
cada caso en función del catabolismo pe-
rioperatorio del paciente, estimado por 
la valoración periódica clínico-analítica.

Es fundamental durante el período de 
ayuno perioperatorio evitar la aparición 
de hipoglucemia. Para ello es preciso, 
tras indicar la dieta absoluta preoperato-
ria, iniciar lo antes posible una perfusión 
continua intravenosa de 7 a 12 mg/kg/
min de glucosa al 10% (mejor que al 5% 
dado que aporta más glucosa en menos 
volumen) para mantener glucemias entre 
100-120 mg/dl. Si aparece hiperglucemia, 
puede administrarse insulina rápida (0,05-

TABLA 1. Fluidoterapia y requerimientos energéticos en función de la edad del paciente

Edad (años) Fluidoterapia en 24 horas
Energía 

(kcal/kg/día)
Glucosa

(mg/kg/min)

< 1 0-10 kg: 10 ml/kg
10-20 kg: 1.000 ml + 50 ml cada kg 

que excede de 10 kg

95-110 7-10

4-6 1.200-1.500 ml 90-105 6-7

6-14 1.500-2.000 ml 55-70 5-6

> 14 2.000-2.500 ml 40-50 3-5
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1 UI/kg/h). En caso de hipoglucemia au-
mentaremos temporalmente la velocidad 
de infusión de la glucosa al 10% hasta nor-
malización glucémica. Si el paciente tiene 
una vía venosa central podemos adminis-
trar glucosa hipertónica al 25% (2 ml/kg).

Por otro lado, se debe corregir rápida-
mente la acidosis metabólica con bicarbo-
nato intravenoso a dosis habituales, pero 
no es necesario tratar la hiperlactacide-
mia o la hiperamoniemia leve-moderada, 
dado que se corrigen con el tratamiento 
de soporte (fluidoterapia, glucosa, etc.). Si 
las cifras de amonio superan los 200 µg/
dl (110 µmol/L) debe tratarse con N-car-
bamilglutamato en dosis entre 100-300 
mg/kg/día. Para evitar la hipocalcemia, 
consideraremos la administración profi-
láctica de gluconato cálcico i.v. (1 mg/kg 
cada 6-8 horas). Asimismo, en función del 
caso clínico, puede valorarse el suplemen-
to post-operatorio con cofactores, como 
L-carnitina en dosis i.v. de 15-100 mg/kg/
día (dosis bajas en los trastornos de cade-
na larga que pueden aumentarse en los 
de cadena media, pautándose el mayor 
número de administraciones posibles), o 
riboflavina (100-300 g/día) y L-glicina (100-
150 mg/kg/día para mantener glicinemia 
> 250 µmol/L) en los déficits múltiples de 
acil-CoA deshidrogenasa.

Finalmente, durante el post-operato-
rio de estos pacientes, hay que vigilar la 
posible aparición de rabdomiolisis, que es 
un síndrome clínico caracterizado por la 
destrucción y posterior necrosis del mús-
culo esquelético que produce un aumen-
to de sus componentes intracelulares en 
la circulación sanguínea. Su diagnóstico 
se basa en la detección en sangre y orina 
de enzimas musculares (principalmente 
creatín-fosfoquinasa) y mioglobina. En-
tre sus causas, la más habitual son los 
traumatismos, especialmente por aplas-

tamientos y compresiones prolongadas. 
La rabdomiolisis postoperatoria es debida 
a la inmovilización prolongada en el quiró-
fano. Por tanto, en estos pacientes espe-
cialmente vulnerables, será preciso vigilar 
y proteger exhaustivamente las áreas de 
decúbito en intervenciones quirúrgicas 
largas. Se han descrito otras causas me-
nos frecuentes, como el ejercicio físico 
extenuante, el alcoholismo, las infeccio-
nes, algunos fármacos (hipolipemiantes, 
psicotropos, succinilcolina, penicilina o 
paracetamol) y algunas miopatías here-
ditarias. La expresión clínica varía desde 
un cuadro asintomático hasta una afecta-
ción muy grave con fracaso renal agudo, 
alteraciones hidroelectrolíticas graves, 
síndrome de distrés respiratorio agudo 
y/o coagulación intravascular disemina-
da que, si no responde al tratamiento, 
evoluciona a fallo multiorgánico y exi-
tus. No existe un tratamiento específico, 
basándose en una reposición enérgica 
del volumen con cristaloides y la terapia 
continua de reemplazo renal en caso de 
fracaso renal agudo.

Las diferentes medidas terapéuticas 
de las complicaciones que más frecuen-
temente se observan en el perioperatorio 
de los pacientes afectados por un trastor-
no de la β-oxidación de los ácidos grasos 
se resumen en la Tabla 2.

1.4. Evolución perioperatoria
Como se ha indicado anteriormente, 

en los trastornos de la β-oxidación de 
los ácidos grasos es extremadamente 
importante reducir al máximo el período 
de ayuno perioperatorio. Por tanto, se 
permitirá comer hasta 6 horas previas a 
la cirugía y beber líquidos claros hasta 2 
horas antes. Posteriormente se inicia una 
infusión continua intravenosa de glucosa 
al 10% y se seguirán las medidas indica-
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das en el apartado anterior, en función del 
trastorno específico y el estado clínico. 
Resulta muy útil consultar con un espe-
cialista para determinar las necesidades 
metabólicas e individualizar el tratamiento 
del paciente.

Si el procedimiento quirúrgico requie-
re anestesia general para su realización, 
el propofol es un fármaco frecuentemen-
te utilizado tanto para la inducción de la 
misma como para su mantenimiento. Este 
anestésico está formulado en una emul-
sión lipídica que contiene aceite de soja 
(100 mg/ml) y diferentes ácidos grasos, 
como el ácido palmítico, el esteárico, el 
oleico y el linoleico, todos ellos ácidos 
grasos de cadena larga (entre 16 y 18 
átomos de carbono). Por esta razón, hay 

autores que consideran contraindicado el 
empleo de propofol en estos trastornos, 
recomendando otras medidas, como la 
anestesia general con inducción inhala-
toria con mezcla de oxígeno, óxido nitro-
so y sevoflurano o la anestesia regional 
combinada con sedación. Recientemente, 
se ha descrito el empleo de propofol sin 
complicaciones para la sedación de niños 
con déficit 3-hidroxiacil-CoA deshidroge-
nasa de cadena larga (LCHAD) y déficit 
de proteína trifuncional. Los autores de 
este estudio concluyen que la sedación 
con propofol es segura en los trastornos 
mencionados para la realización de pro-
cedimientos de corta duración.

Tras la intervención quirúrgica, el 
paciente recibe los cuidados post-ope-

TABLA 2. Resumen de medidas terapéuticas de las complicaciones metabólicas 
perioperatorias más frecuentes en los trastornos de la β-oxidación de los ácidos grasos

Complicación Profilaxis Tratamiento urgente Objetivo

Hipoglucemia Perfusión 
continua 

glucosa 10% i.v.:
7-12 mg/kg/min

Glucosa hipertónica 25% i.v.: 
2 ml/kg en bolo (preferible 

por vía central)

Glucemia 100-120 
mg/dl

Si hiperglucemia: 
0,05-1 UI/kg/h insulina 

rápida i.v.

Acidosis 
metabólica

No indicada Cálculo del déficit de HCO3-

= 0,6 × Peso (kg) × (HCO3- 
deseado - HCO3- medido)

Reponer i.v. entre 1/3 y ½ del 
déficit según la urgencia

pH > 7,20

Control gasométrico 
periódico

Hiperamoniemia No indicada Carbamilglutamato 100-300 
mg/kg/día v.o.

Amonio 110 μmol/L 
(200 μg/dl)

Hipocalcemia Gluconato 
cálcico 10% iv:
1 mg/kg cada 

6-8 horas

Gluconato cálcico 10% i.v.:
100 mg/kg/dosis, cada 10 

min (1 ml/kg/dosis)

Calcio > 7 mg/ml o
> 1 mmol/L

Vigilar niveles de 
magnesio y fósforo

Rabdomiolisis Proteger áreas 
de decúbito en 

quirófano

Suero salino 0,9% i.v.:
500-1.000 ml/h hasta 

reposición de volemia

Diuresis > 1,5 ml/kg/h
Se recomienda 
monitorización 
hemodinámica
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ratorios iniciales en la Unidad de Recu-
peración Postanestésica o en la Unidad 
de Reanimación, donde llega bajo los 
efectos residuales de la anestesia gene-
ral y/o regional. Al ingreso se realiza tanto 
una valoración clínica como analítica y se 
instauran las medidas terapéuticas nece-
sarias para el post-operatorio inmediato. 
Para individualizar estas medidas es pre-
ciso estimar inicialmente la intensidad y la 
duración de la respuesta metabólica al es-
trés quirúrgico en cada caso, que depen-
de de la magnitud de la lesión, duración 
de la cirugía, pérdida sanguínea y grado 
de dolor postoperatorio. Posteriormente, 
se realizarán valoraciones clínicas y ana-
líticas periódicas ajustando su frecuencia 
a la situación clínica del enfermo. Asi-
mismo, se consultará con un especialista 
y se solicitará su seguimiento posterior 
en la planta de hospitalización. Al igual 
que lo ya comentado respecto al ayuno 

pre-operatorio, en estos pacientes es de 
vital importancia reducir en lo posible 
el período de ayuno post-operatorio y, 
si toleran, alimentarlos precozmente de 
la forma más completa posible. Para ello 
puede resultar útil aplicar un protocolo 
perioperatorio diseñado para que el pa-
ciente puede recuperarse de forma más 
rápida de lo habitual, como el protocolo 
ERAS (acrónimo inglés: Enhanced Reco-
very After Surgery).

El paciente permanecerá en la Unidad 
de Recuperación Postanestésica o en la 
Unidad de Reanimación hasta que se en-
cuentre estable metabólicamente y se des-
carten otras complicaciones médico-qui-
rúrgicas. Se han desarrollado diferentes 
algoritmos y escalas para servir de ayuda 
durante la toma de decisión de alta de la 
Unidad de Recuperación Post-anestésica, 
desde la escala de Aldrete (Tabla 3), des-
crita en 1975 y modificada posteriormente, 

TABLA 3. Escala de Aldrete de recuperación post-anestésica

Valoración Puntos

Actividad Mueve 4 extremidades por sí solo o a la llamada
Mueve 2 extremidades por sí solo o a la llamada
No mueve extremidades

2
1
0

Respiración Respira profundamente y tose libremente
Disnea o limitación de la respiración
Apnea

2
1
0

Circulación Tensión arterial ≤ 20% del nivel preanestésico
Tensión arterial 20-49% del nivel preanestésico
Tensión arterial ≥ 50% del nivel preanestésico

2
1
0

Conciencia Completamente despierto
Responde a la llamada
No responde

2
1
0

Pulsioximetría SatO2 > 92% con aire ambiente
Necesita O2 para mantener SatO2 > 90%
SatO2 < 90% con O2 suplementario

2
1
0

Puntuación total* =

*Para dar el alta al paciente de la Unidad de Recuperaicón Postanestésica la puntuación deber ser 9 o 10.
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fácil de aplicar y de gran utilidad clínica, a 
otras más exhaustivas y complejas como 
la QoR-40. Esta escala mide tanto la re-
cuperación global como en cinco dimen-
siones: soporte requerido por el paciente, 
bienestar, independencia física, dimensión 
emocional y control del dolor. Cada cues-
tionario QoR-40 consta de 40 preguntas 
que pueden puntuarse del 1 al 5 de forma 
que una puntuación global de 40 indica 
una recuperación muy deficiente y 200 se 
relaciona con una excelente recuperación.

Posteriormente, pasará a la planta de 
hospitalización donde se continuarán los 
cuidados post-quirúrgicos a cargo del 
Servicio de Cirugía correspondiente ayu-
dado por la Unidad Metabólica hasta el 
alta hospitalaria. A la hora de dar el alta 
es muy importante que tanto el paciente 
como sus familiares tengan claro el plan 
de actuación, hayan comentado todos los 
problemas y dudas con los especialistas 
encargados y estén preparados para regre-
sar al hospital en caso de empeoramiento.

1.5. Recomendaciones al alta
Tras el alta hospitalaria, es preciso que 

tanto el paciente como sus familiares ten-
gan la información suficiente para realizar 
los cuidados post-operatorios evitando 
una descompensación metabólica en el 
domicilio. Se les instruirá para que detec-
ten precozmente los signos de infección 
(dolor, calor, tumefacción, fiebre, etc.), 
así como para saber actuar si aparecen 
las complicaciones postquirúrgicas más 
frecuentes en cada caso. Se debe indicar 
la administración de soluciones orales de 
glucosa, agua azucarada o soluciones iso-
tónicas comerciales, ante vómitos, fiebre 
o rechazo alimentario. Asimismo, tras la 
reintroducción de la alimentación vía oral 
se indicará el volumen y la concentración 
de cada componente de la dieta en fun-

ción de la tolerancia y la evolución del 
paciente. Están descritas algunas dietas, 
como las ricas en carbohidratos o de alto 
contenido en proteínas, que pueden ser 
útiles en el post-operatorio de trastornos 
de la oxidación de los ácidos grasos. El 
médico especialista en enfermedades 
metabólicas junto con el especialista en 
nutrición y dietética, podrán indicarlas 
para ajustar el balance energético.

En caso de complicación, empeo-
ramiento clínico, falta de tolerancia di-
gestiva o que las medidas domiciliarias 
recomendadas resultaran insuficientes, 
el paciente deberá ser valorado en el 
Servicio de Urgencias Hospitalario. Las 
medidas domiciliarias principales al alta 
hospitalaria tras una intervención quirúr-
gica en un trastorno de la β-oxidación de 
los ácidos grasos son:
• Medida principal: EVITAR AYUNO 

PROLONGADO.
• Cuidado de la herida quirúrgica.
• Prestar atención a la aparición de sig-

nos de infección (dolor, calor, tume-
facción y fiebre).

• Detección precoz de descompensa-
ción: aumentar en cantidad y frecuen-
cia el aporte de hidratos de carbono.

• En caso de intolerancia digestiva (náu-
seas, vómitos, rechazo del alimento) 
se iniciará el aporte oral de soluciones 
glucosadas. A mayor sintomatología, 
disminuiremos el volumen aumentan-
do la frecuencia de administración.

• Si se sospecha infección o se produce 
intolerancia a sólidos y líquidos se de-
berá acudir al hospital para comenzar 
con suero glucosado intravenoso y 
diagnosticar la complicación.

1.6. Resumen
La cirugía en los trastornos de la β-oxi-

dación de los ácidos grasos supone una 
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situación de especial riesgo debido a la 
respuesta metabólica alterada al estado 
catabólico perioperatorio secundario al 
estrés quirúrgico y al ayuno. Las compli-
caciones metabólicas que se observan 
más frecuentemente en el período pe-
rioperatorio son la hipoglucemia, la aci-
dosis metabólica, la hiperamoniemia, la 
hipocalcemia y la rabdomiolisis. Evitar su 
aparición y su diagnóstico y tratamiento 
precoz es un reto para los anestesiólogos, 
cirujanos y médicos especialistas.

En el presente capítulo se ha aborda-
do el manejo anestésico de los pacien-
tes con trastornos de la oxidación de los 
ácidos grasos desde su valoración inicial 
preoperatoria, su evolución clínica duran-
te los períodos preoperatorio, intraope-
ratorio y postoperatorio, describiendo 
las diferentes medidas farmacológicas 
indicadas para cada complicación meta-
bólica, así como las medidas domiciliarias 
a seguir al alta hospitalaria.
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1. INTRODUCCIÓN
La cirugía en los pacientes con acide-

mias orgánicas es siempre un factor de 
riesgo sobreañadido. Aunque la clínica de 
estas enfermedades es muy diversa, hay 
unos principios generales que pueden ser 
aplicados a todos estos pacientes.

Ante la cirugía programada, los enfer-
mos deben ser revisados 48 horas antes 
de la misma, y solo proceder si la situa-
ción clínica es estable, si no es así, los 
pacientes deben ser estabilizados antes 
de la cirugía.

La evaluación preoperatoria debe in-
cluir un hemograma, bioquímica con de-
terminaciones de amonio, coagulación, 
gasometría con determinación de lactato 
y algunas determinaciones más especí-
ficas como niveles plasmáticos de ami-
noácidos, carnitina y ácidos orgánicos en 
orina. Se debe valorar de forma especial 
el estado nutricional, el tono muscular, 
la situación gastrointestinal, la situación 
neurológica y, por supuesto, se debe des-
cartar la presencia de miocardiopatía en 
los pacientes.

Es fundamental evitar situaciones que 
agraven o predispongan a la acidosis me-
tabólica durante todo el peroperatorio 
como es el ayuno, hipoxia, hipotensión 
y deshidratación.

Ante el ayuno de estos pacientes es 
obligado admnistrar glucosa para suprimir 
el catabolismo proteico y el correspondien-
te agravamiento de la acidosis metabólica. 
Se deben mencionar las peculiaridades de 
la fluidoterapia de estos enfermos, con in-
tolerancia a las soluciones de proteínas y 
el debate sobre el uso de Ringer lactato.

2. PROCEDIMIENTOS ANESTÉSICOS
Las acidemias son patologías com-

plejas, de forma que cada intervención 
quirúrgica debe considerarse de riesgo. 
La tolerancia a los agentes anestésicos 
presenta pocas pecularidades, pero que 
pueden ser importantes.

2.1. Fármacos intravenosos
Algunos fármacos, como etomidato, 

metohexital, ketamina, atracurio, y me-
peridina pueden ser epileptógenos, y es 
infrecuente que los pacientes con acide-
mias tengan trastornos convulsivos, por lo 
que su uso debe ser restringido en estos 
enfermos.

Algunos antiinflamatorios no este-
roideos, como ibuprofeno, naproxeno, 
y ketoprofeno, son derivados del ácido 
propiónico, por lo que no se deben usar 
en las acidemias.
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2.2. Propofol
La emulsión de propofol contiene 

ácidos grasos poliinsaturados, que se 
metabolizan a propionil-CoA y pueden 
aumentar los niveles del ácido propió-
nico. Su uso puede estar contraindicado 
en pacientes con acidemia propiónica. A 
pesar de este posible efecto secundario, 
el propofol se ha usado frecuentemente 
en pacientes con acidemias, sin especia-
les problemas, y su uso parece ser seguro 
en pacientes con enfermedad de jarabe 
de arce.

2.3. Relajantes musculares
La succinilcolina y los relajantes mus-

culares del grupo de las bencilisoquino-
linas, atracurium, cisatracurium y mivacu-
rium, se metabolizan a ácidos orgánicos 
de cadena impar, porque interfieren en 
el ciclo de Krebs y ayudan a agravar la 
acidosis metabólica.

2.4. Fármacos inhalatorios
Los agentes halogenados inhalatorios 

son seguros. El protóxido de nitrógeno 
inhibe enzimas dependientes de la B12 y 
su uso puede precipitar una descompen-
sación en los pacientes con acidemias.

El protóxido de nitrógeno, también in-
duce la oxidación irreversible del átomo 
de cobalto en vitamina B12 y disminuye 
su actividad, lo que altera la actividad de 
la metilmalonil-CoA mutasa. Esta altera-
ción facilita la conversión de metilmalo-
nil-CoA en succinil-CoA, lo que produce 
la acumulación de ácido metilmalónico 
en la sangre. El protóxido de nitrógeno 
también produce hiperhomocisteinemia 
por la inhibición de la metionina sinte-
tasa, enzima dependente de la vitamina 
B12, que está implicada en la remetilación 
de homocisteína a metionina. El tiempo 
medio de inactivación de la metionina 

sintetasa por el protóxido de nitrógeno 
es de 46 minutos, desapareciendo su 
actividad prácticamente a las 3 horas y 
recuperándose entre las 48-96 horas. A 
pesar de estas alteraciones, el protóxido 
se ha utilizado frecuentemente en estos 
enfermos sin que se produjeran alteracio-
nes metabólicas.
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1. PROTOCOLO DE URGENCIA
Este protocolo está dirigido a la aten-

ción del paciente con alguno de los si-
guientes trastornos: 
• Déficit de ornitina transcarbamilasa 

(OTC).
• Déficit de carbamil fosfato sintetasa I 

(CPS I).
• Citrulinemia tipo I o déficit de argini-

nosuccinato sintasa (ASS).
• Aciduria argininosuccínica o déficit de 

argininosuccinato liasa (ASL).
• Déficit de arginasa (ARG).
• Déficit de N-acetilglutamato sintetasa 

(NAGS).

1.1. Introducción: información sobre 
la enfermedad 

El ciclo de la urea es un conjunto de 
seis reacciones metabólicas encaminadas 
a convertir el excedente de amonio en 
urea (Fig. 1). Un trastorno en cualquiera 
de esas reacciones conlleva una situación 
de hiperamoniemia en distintos grados 
de severidad, junto con otros trastornos 
metabólicos (por ejemplo, metabolismo 
citrulina o de la arginina).

Un episodio de descompensación 
metabólica aguda puede precipitarse 
como consecuencia de una enfermedad 
intercurrente (p. ej., patología infeccio-

sa), un período de ayuno prolongado 
o durante el curso de una intervención 
quirúrgica aunque en ocasiones no iden-
tifiquemos con claridad cuál ha llegado 
a ser el factor desencadenante. En cual-
quier caso, la hiperamoniemia resultante 
conlleva un serio riesgo de edema cere-
bral y encefalopatía que puede causar 
déficits neurológicos irreversibles y en 
algunos casos pone en peligro la vida del 
paciente. Por este motivo, resulta crucial 
adoptar una serie de medidas encamina-
das a prevenir en lo posible cualquier es-
cenario de descompensación metabólica 
aguda así como identificar con prontitud 
los síntomas y signos que nos permitan 
instaurar precozmente el tratamiento más 
adecuado.

En el presente capítulo, abordaremos 
cuál debe ser el protocolo de actuación 
a seguir ante un paciente con trastorno 
metabólico congénito del ciclo de la urea 
que va a ser sometido a un procedimiento 
quirúrgico.

1.2. Signos y síntomas de una 
descompensación aguda

Si bien la propia intervención quirúrgi-
ca, principalmente bajo anestesia general, 
es un desencadenante claramente reco-
nocido de descompensación metabóli-
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ca, algunos otros factores concomitantes 
pueden contribuir a que esto suceda. Así, 
por ejemplo, diversos fármacos como áci-
do valproico, L-asparaginasa, topiramato, 
carbamacepina, fenitoína, furosemida, 
hidroclorotiazida y los salicilatos, se han 
relacionado con descompensaciones hi-
peramoniémicas. 

Los síntomas más precoces de una 
descompensación aguda pueden ser su-
tiles y difíciles de reconocer, tales como 
cambios leves de humor, pérdida del ape-
tito, empeoramiento de un déficit neu-
rológico preexistente (irritabilidad, con-
vulsiones,...). Pueden presentarse otras 
manifestaciones de carácter psiquiátrico 
tales como alucinaciones visuales, aluci-
naciones auditivas, cambios de persona-
lidad, manía o delirios paranoides.

Debemos recordar que los niveles 
basales de amonio plasmático son más 
elevados en recién nacidos comparados 
con el de los adultos. Si la situación de 
hiperamoniemia no se corrige, con fre-
cuencia el paciente comienza a presentar 
náuseas y vómitos asociados a un síndro-
me de hiperventilación que conduce a 
una alcalosis respiratoria inicial (descenso 
CO2, elevación de pH). 

La hipoventilación asociada puede de-
rivar en un acúmulo de CO2 y un descenso 
del pH sanguíneo que podemos objeti-
var en la gasometría venosa. Debemos 
tener en cuenta que la severidad de las 
manifestaciones clínicas de la hiperamo-
niemia no guarda relación directa con 
los niveles plasmáticos de amonio sino 
con el acúmulo del mismo a nivel cere-

Acetil-CoA

N-acetilgutamato

Aminoácidos

Amonio

Carbamilfosfato

CPSI

Glutamato Glutamato

Aspartato
NAGS

HCO3
–

ATP

OTC

Ornitina Argininosuccinato

Citrulina

Arginina

ASS

Orotato

Pirimidinas

A la orina

Alopurinol
inhibidor

activador

Urea Fumarato

ASL

Aspartato

Mitocondria
Citoplasma

ARS
HHH

Citrina

CPS I: carbamil fosfato sintetasa I; OTC: ornitina transcarbamilasa; ARS: arginasa; ASS: 
argininosuccinato sintetasa; ASL: argininosuccinato liasa; NAGS: N-acetil-glutamato sintetasa; 
HHH: antiportador ornitina/citrulina, cuyo dé�cit causa el síndrome HHH.

FIGURA 1. Ciclo de la urea.
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bral y, por eso, debemos monitorizar al 
paciente con un trastorno del ciclo de la 
urea ante cualquier sospecha clínica de 
descompensación metabólica, antes de 
que el paciente desarrolle un cuadro de 
edema cerebral.

Resulta especialmente útil en el pacien-
te con diagnóstico previo de un trastorno 
congénito en el metabolismo del ciclo de 
la urea y que vaya a demandar atención 
urgente en un Centro Sanitario, que lleve 
consigo su medicación habitual y/o la me-
dicación reservada para casos de urgencia 
si dispone de la misma ya que en ocasiones 
algunos Servicios de Farmacia Hospitalaria 
pueden presentar problemas de abaste-
cimiento temporal en el stock de ciertas 
medicaciones y productos sanitarios.

1.3. Procedimientos diagnósticos 
básicos en la atención peri operatoria

Los siguientes procedimientos diag-
nósticos deben llevarse a cabo en el pa-
ciente con trastorno del ciclo de la urea 
que va a someterse a una intervención 
quirúrgica:
• Determinación de pH, CO2, lactato y 

HCO3- (al menos cada 24 horas).
• Niveles plasmáticos de amonio (la 

muestra de sangre debe conservarse 
en hielo durante su traslado al labora-
torio, que deberá realizarse de forma 
urgente, previa notificación al personal 
del mismo). Al menos cada 24 horas.

• Glucemia, urea, sodio, potasio (al me-
nos cada 24 horas).

• Hemograma.
• Transaminasas.
• Cuantificación de aminoácidos plas-

máticos.
• Ácidos orgánicos urinarios.

También debe considerarse la conve-
niencia de realizar cultivos de sangre y/u 
orina en el contexto de un proceso febril.

1.4. Tratamiento para las 
descompensaciones

El tratamiento para las descompensa-
ciones metabólicas agudas del neonato, 
niño y adulto con un trastorno del ciclo 
de la urea ha sido ya descrito en su co-
rrespondiente capítulo.

1.5. Manejo quirúrgico del paciente 
con trastornos del ciclo de la urea

Los procedimientos quirúrgicos pro-
gramados deben llevarse a cabo de for-
ma electiva en aquellos Centros Hospi-
talarios en los que exista una Unidad de 
Especialidad en el manejo de trastornos 
congénitos del metabolismo. Del mismo 
modo, si el estado general del paciente 
en una cirugía no urgente no es correcto, 
debe posponerse la intervención hasta la 
completa recuperación. Tampoco debe 
realizarse la cirugía si los niveles plasmá-
ticos de amonio preoperatorios superan 
los 100 μmol/L (180 μg/dl).

Manejo preoperatorio
 – Cuando un paciente con tendencia a 

la hiperamoniemia debe someterse a 
una intervención quirúrgica, será con-
veniente recurrir a una serie de medi-
das dietéticas.

 – Días previos a la intervención (1-7 días 
según cirugía menor o mayor), reduci-
rá 25-50% la ingesta proteica aumen-
tando ligeramente la energía con un 
preparado especial sin proteínas.

 – Las medidas dietéticas deben centrar-
se en la eliminación temporal de la 
ingesta proteica (régimen 0 de proteí-
nas) y en aportar suficientes calorías en 
forma de soluciones glucosadas para 
frenar el catabolismo y propiciar el ana-
bolismo, como se indica en la Tabla 1.

 – En el momento que comience el 
período de ayuno (habitualmente la 
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noche anterior a la cirugía), deberá 
comenzarse con la infusión de fluido-
terapia intravenosa. El ritmo de infu-
sión apropiado variará en función del 
peso corporal.

 Volumen de fluidos (suero glucosado 
al 10%/salino al 0,45%)/día: 

 Peso < 10 kg:  100 ml/kg
 10-20 kg: 1-1,5 L
 > 20 kg:  1,5-2 L
 – La medicación habitual del paciente 

se puede administrar hasta 3-6 horas 
previas al acto quirúrgico.

Intervención quirúrgica
 – Se recomienda que el paciente some-

tido a cirugía electiva sea el primero 
de la agenda quirúrgica el día de la 
intervención. Durante la intervención 
se aportarán soluciones glucosadas 
(glucosa al 10%) suficientes para evitar 
el catabolismo. Un ritmo de infusión 
adecuado inicialmente sería de 2 ml/
kg/h (p. ej., 140 ml/h en una persona 
de 70 kg).

 – Es conveniente informar al anestesista 
del beneficio de la utilización de fár-

macos no hepatotóxicos y de acortar 
el período de anestesia lo máximo po-
sible. Midazolam, ketamina, fentanilo 
o isoflurano, además de la infiltración 
anestésica local con ropivacaína, han 
demostrado resultar seguros en el ma-
nejo del paciente con trastornos del 
ciclo de la urea.

 – Asímismo, la suplementación de L-ar-
ginina debe aumentarse un 25-50% 
(habitualmente varía entre 100-200 
mg/kg/día) y pasar a la vía intravenosa. 
Si la suplementación habitual es la ci-
trulina, esta puede mantenerse por vía 
oral a dosis similares: 170 mg/kg/día 
(al no disponer de forma endovenosa), 
si la situación clínica del paciente lo 
permite.

 – Para descompensaciones más severas 
las soluciones de glucosa endoveno-
sa al 10% son habitualmente utilizadas 
para el aporte energético a razón de 
150-200 ml/kg/día (sin embargo, esta 
cantidad debe reducirse si existen da-
tos clínicos de edema cerebral). Pue-
de ser necesaria la utilización de otra 
fuente energética, como los lípidos 

TABLA 1. Dosis de glucosa y normas de administración recomendadas

Edad (años)
Concentración glucosa %

(g/100 ml)
Volumen diario total 

recomendado*

0-1 10 150-200 ml/kg

1-2 15 95 ml/kg

2-6 20 1.200-1.500 ml**

6-10 20 1.500-2.000 ml**

> 10 25 2.000-2.400 ml**
*La cantidad sugerida para cada toma normalmente será el volumen diario total recomendado divi-
dido entre 12 y administrado cada 2 horas. Durante el primer año de edad se recomienda: Edad 0-3 
meses: 45-80 ml cada 2 horas; Edad 4-12 meses: 90-100 ml cada 2 horas. ** Volumen diario (24 horas) 
recomendado según edades. Edad 2 años: 1.200 ml; Edad 3-4 años: 1.300-1.400 ml; Edad 5-6 años: 
1.500-1.600 ml; Edad 7-8 años: 1.700 ml; Edad 9 años: 1.800 ml; Edad 10 años: 1.800 ml; Edad 11-13 
años: 2.000 ml; Edad 14-15 años: 2.200 ml; Edad 16-18 años: 2.400 ml.
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combinados con la glucosa. También 
la utilización de carnitina a 100 mg/kg/
día endovenosa es necesaria en esta 
situación.

Reintroducción de la alimentación 
enteral/vía oral 
 – El inicio de la nutrición por vía enteral o 

per os, debe realizarse precozmente en 
cuanto la situación clínica del paciente 
nos lo permita. El aporte proteico debe 
realizarse gradualmente en los días si-
guientes y previos al alta hospitalaria. 
En ocasiones puede ser necesario el 
manejo con agentes antieméticos (p. 
ej., ondansetrón: 0,15 mg/kg).

 – La eliminación de la ingesta proteica 
no debe prolongarse más de 48 horas, 
puesto que un régimen prolongado de 
proteínas 0 favorece la movilización de 
proteína endógena. Se recomienda 
iniciar el aporte proteico tras haberse 
asegurado de que los niveles de amo-
nio plasmático se sitúan por debajo de 
los 100 μmol/L (180 μg/dl). La reincor-
poración de proteína exógena debe 
ser suave y escalonada, con posibilidad 
de uso de un preparado de aminoáci-
dos esenciales (0,25 g/kg/día el 1er día, 
0,5 g/kg/día el 2º día, hasta alcanzar su 
máxima tolerancia cuando los contro-
les bioquímicos lo consientan).

 – El aporte de fluidos intravenosos no se 
podrá interrumpir hasta que el pacien-
te haya comenzado dieta enteral sin 
mostrar intolerancia a la misma.

Otras medidas terapéuticas
 – Debemos prestar especial atención y 

corregir precozmente todas aquellas 
circunstancias que acarrean un exceso 
de los niveles plasmáticos de amonio. 
En especial, cualquier proceso infec-
cioso subyacente debe ser atajado con 

prontitud mediante la instauración de 
antibioterapia empírica con espectro 
antibacteriano suficiente en función de 
la naturaleza de los síntomas o signos 
así como de la cirugía realizada.

 – Por otra parte, debemos evitar un va-
ciado intestinal enlentecido ya que el 
estreñimiento conduce a un exceso en 
la absorción intestinal de amonio.

 – El tratamiento de la hiperglucemia 
debe manejarse con infusión de insu-
lina en el momento en que se detec-
ta glucosuria. Es preferible la insulini-
zación mejor que la reducción en el 
aporte de glucosa.

 – Las crisis convulsivas que se pueden 
establecer en el contexto de una des-
compensación con hiperamoniemia y 
edema cerebral deben tratarse de for-
ma estándar aunque debemos evitar 
el empleo de ácido valproico o gluco-
corticoides. No existen datos conclu-
yentes acerca de la eficacia del manitol 
en el tratamiento de la hipertensión 
intracraneal en estos pacientes.

 – En situaciones en las que las medidas 
citadas no son capaces de corregir los 
niveles plasmáticos de amonio y estos 
superan los 500 μmol/L (900 μg/dl), o 
se ha producido un estado de encefa-
lopatía urge la instauración de diálisis 
venosa seguida o no de hemofiltración, 
al menos hasta que la situación del ca-
tabolismo incrementado se revierta.

Criterios de alta
 – El alta hospitalaria podrá realizarse una 

vez hayan transcurrido 24 horas tras 
el procedimiento quirúrgico, siempre 
y cuando las condiciones clínicas del 
paciente lo permitan y se haya de-
mostrado tolerancia oral a la dieta y 
normalización de los parámetros bio-
químicos.
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Apéndice

ESCALA DE COMA DE GLASGOW

Actividad Respuesta

Apertura de ojos
•  Espontánea
•  Al hablarle 
•  Con dolor
•  Ausencia

4
3
2
1

Verbal
•  Orientado
•  Confuso
•  Palabras inadecuadas
•  Sonidos inespecíficos
•  Ausencia

5
4
3
2
1

Motora
•  Obedece órdenes
•  Localiza el dolor
•  Retirada al dolor
•  Flexión anormal
•  Extensión anormal
•  Ausencia

6
5
4
3
2
1



A
pé

nd
ic

e

412

PERÍODOS DE AYUNO EN SITUACIÓN METABÓLICA ESTABLE

Edad Horas de ayuno nocturno

Neonatos 3

< 6 meses 4

6-12 meses 6-8

> 1 año 8-10

ESCALA DE GORELICK DE DESHIDRATACIÓN

Característica Puntuación*

Ojos hundidos

< 3: leve
3-5: moderada

6-10: grave

Mucosas secas

Ausencia de lágrimas

Pérdida de turgencia cutánea

Deterioro del estado general

Relleno capilar > 2 seg

Pulso radial débil

Taquicardia > 150

Respiración anormal

Oliguria

*Cada signo puntúa 1 punto.
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FÓRMULAS SIN PROTEÍNAS

Energía 
(kcal/100 g)

Hidratos 
de carbono 
(g/100 g)

Lípidos
(g/100 g)

Forma de 
preparación

100 ml de 
fórmula

PFD-1® 
(Mead 
Johnson)

530 60 g
(polímeros 
de glucosa, 

almidón 
de maíz, 
sacarosa)

32 g 1 cacito = 
4,5 g 

Concentración 
13%: 

30 ml agua/
cacito

69 kcal, 7,9 g 
de hidratos de 
carbono y 4,1 g 

de lípidos

PFD-2® 
(Mead 
Johnson)

400 88 g
(glucosa)

4,8 g 1 cacito = 
14,9 g 

Concentración 
21,3%:

60 ml agua/
cacito

85 kcal, 18,7 g 
de hidratos de 
carbono y 1,02 

g de lípidos

Energivit® 
(Nutricia)

492 66,7 g
(jarabe de 
glucosa)

25 g 1 cacito = 5 g 
Concentración 

15%:
30 ml agua/

cacito

74 kcal, 10 g 
de hidratos de 
carbono y 3,75 

g de lípidos

KcaLIP®

(Orphan 
Europe)

529 71,5 g
(maltodextrina)

27 g 1 cacito = 10 g 
Concentración 

11,1%:
90 ml agua/

cacito

52,9 kcal, 7,1 g 
de hidratos de 
carbono y 2,7 g 

de lípidos
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