Criterios, acordados por el Consejo Interterritotjague deben cumplir los CSUR para ser designadoso de referencia del Sistema
Nacional de Salud, actualizados segun los criterfe@mologados por el Consejo Interterritorial

50. ENFERMEDADES METABOLICAS CONGENITAS

Las Enfermedades metabdlicas congénitas (EMC) aresrrcongénitos del metabolismo se definen consmagibnes bioquimicas de origen
genético causadas por un defecto especifico estriactura y funcidn de una proteina. Individualreesdn enfermedades poco prevalentes, pero
en su conjunto pueden afectar a 1:784 nacidos vivasta hace pocos afos la mayoria eran letalesdogian graves secuelas. En el momento
actual, aunqgue muchas de ellas generan cuadrgsgsels para la vida, cada vez hay mayor numeroatitientos disponibles, no curativos
pero si permiten mantener una aceptable calidaide

Los principales grupos de EMC son:

« Las EMC que dan lugar a un cuadro de intoxicacson, los errores congénitos del metabolismo inteigmed Incluyen los trastornos del
metabolismo de los aminoacidos, la mayoria de d&uaas organicas, enfermedades del metabolismioglelementos traza y metales,
intolerancia a carbohidratos, galactosemias y pasfiy los déficits congénitos de cofactores ymaiteas. También pueden dar un cuadro de
intoxicacion los defectos del ciclo de la ureaydefectos de Ig-oxidacién de acidos grasos.

« Las EMC que afectan al metabolismo energético aelin este grupo se incluirian la glucogenosss tiastornos de la gluconeogénesis,
cetogénesis y cetolisis, el hiperinsulinismo, lagmaalias del metabolismo de la creatina, los esrale la via de la pentosa-P y las
deficiencias del metabolismo de purinas y pirimédin

« Las EMC que afectan a la fosforilacion oxidativaaodndrial (OXPHOS), que dan lugar a un déficiteesintesis de ATP.

« Las EMC que afectan a moléculas complejas, comola®renfermedades peroxisomales, las enfermedatesorhales, los trastornos
congénitos de la glicosilacion y los errores cotitgérde la sintesis del colesterol y de los achdlisres.

« Otras EMC que afectan a receptores y transportadierenembrana (p.e. cistinurias, deficiencias dgly a neurotransmisores y péptidos
pequenos.

La mayoria tienen diagnéstico dificil y el tratamti® puede ser complejo, a esto se suma que en sdehellos hay que diagnosticar y tratar
simultdneamente por el riesgo de morbilidad y/otaiokad.

Procedimientos diagndsticos:

Ademas de la fenilcetonuria (PKU), algunos de estastornos pueden detectarse en el neonato amtgeedaparezcan los sintomas. En la
actualidad, hay 8 comunidades autbnomas que reaizeribado neonatal ampliado para la deteccioal deenos 20-25 EMC. En general, el
diagndstico se realiza por sospecha clinica, bas&énen pruebas bioquimicas/genéticas de laboratera@ntros especializados y coordinados
que requieren experiencia:




Estudio de extension de la enfermedad: valoracgtodos los 6rganos del cuerpo con estudios amaibasales y estudios metabdlicos
especiales en fluidos fisiologicos.

Pruebas radiologicas y de neuroimagen. Resonaragadtica cerebral con espectroscopia.

Estudios neurofisioldgicos, segun el 6rgano afecto.

Biopsia muscular y/o de piel para estudio histaogdeterminaciones enzimaticas y de vias oxidatieasustratos.

Estudios genéticos en DNA nuclear o mitocondrial.

Procedimientos terapéuticos:

Tratamiento dietético y nutricional especifico.

Tratamiento farmacoldgico incluyendo cofactoreanticos especiales y medicamentos huérfanos dedodalpe haber un stock minimo
en el servicio de farmacia del hospital.

Técnicas de depuracion extrarrenal (hemodiafilbradnemodialisis...).

Procedimientos quirdrgicos de soporte (gastrostoetéd) en caso necesario, con informacion detalied diagnostico en caso de
sedacién o anestesia para garantizar una cornéatica clinica.

Tratamiento fisioterapico y rehabilitador, logopeduando asi lo requieran.

Consejo genético en todos los casos (prevencidea td@nsmision de la enfermedad y diagnéstico meco

Hipotermia activa (corporal total y cefalica).

Trasplante de 6rganos (higado, corazéon, médulg,@gmaeralmente excepcional.

Tratamiento enzimatico sustitutivo.

La propuesta de CSUR viene dada porque el adealiagnostico y manejo de estas enfermedades requierexperiencia amplia dificil de
obtener por ser enfermedades raras, poco prevalgnecesitar unas herramientas especificas pandae multidisciplinar.

El CSUR debe garantizar la continuidad en la afencuando el paciente infantil pasa a ser adukofuBRdamental la valoracion familiar (al
menos de los familiares de primer grado adultos).

A. Justificacion de la propuesta

» Datos epidemioldgico de las enfermedadeg Al ser enfermedades raras no hay datos epidemaaiggie todas.
metabolicas congénitas (incidencia y
prevalencia). Segun los recientes registros voluntarios de ni@osseguimiento realizados por

a
Asociacion Espafiola para el Estudio de los Errdgamgenitos del Metabolism
(AECOM) sobre prevalencia en Espafia: El nimero #&J) Beria 688 paciente

o
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Tirosinemia tipo I: 56 pacientes, Trastornos dedmocisteina: 75 pacientes.

Algunas prevalencias se encuentran recogidas enfame de Orphanet, mayo 20
(www.orpha.nét Deficiencia de acilCoA-deshidrogenasa de cadewaia (1/7.000)
fenilcetonuria (1/10.000), galactosemia (1/15.00@¢iduria glutarica (1/40.000
enfermedad de Pompe (1/117.000), acidurias metimads (1/50.000).

Segun A. Schulze la incidencia global de 23 EMCifaacidopatias, acidurias organiq
y trastornos de la beta-oxidacion mitocondrial del@ grasos) de las que se rea
cribado neonatal es de 1380 nacidos vivos (incluyendo variantes leves).

La prevalencia estimada de todas las enfermedattiesomdriales causadas por defecto
OXPHOS, basada en estudios genéticos es de 1l/fh@bidantes. Estan implicad

as
za

de

alrededor de 1.500- 2.000 genes.

B. Criterios que deben cumplir los Centros, Servicm$Jnidades para ser designados como de referenaia [a
atencion de las enfermedades metabdlicas congénitas

» Experiencia del CSUR

- Actividad:
Numero de pacientes que del
atenderse al afio para garantizar
atenciéon adecuada de las enfermedz
metabdlicas congénitas:

- Otros datos: investigacion en esta mater
actividad docente  postgrado, formac
continuada, publicaciones, sesiof
multidisciplinares, etc.:

en35 pacientes, adultos y nifios, nuevos diagnakic@on enfermedades metabdli
uoangénitas en el afio de media en los 3 ultimos. afios
1dBS0 pacientes, adultos y nifios, con enfermedadetabilicas congénitas eén

a,Docencia postgrado acreditada: el centro cuesrtaunidades docentes o dispositivos
aocentes acreditados para pediatria.
ned.a Unidad participa en proyectos de investiga@dreste campo.

Si el CSUR va dirigido a la atencién de nifios yltd esto debe reflejarse en la
actividad de la Unidad.

Cas

seguimiento en el afio de media en los 3 dltimos.afo

= El centro dispone de un Instituto de Investiga@éreditado por el Instituto
Carlos Ill con el que colabora la Unidad.
- La Unidad participa en publicaciones en este camp
- La Unidad realiza sesiones clinicas multidisaigies, al menos mensuales, que
incluyan todas las Unidades implicadas en la abendle los pacientes con




enfermedades metabdlicas congénitas para la tonmunta de decisiones
coordinacién y planificacion de tratamientos.

= Cuando la Unidad atiende nifios y adultos al meeafizara dos sesiones
anuales conjuntas con los profesionales que atiezaos tipos de pacientes.
= El CSUR debe garantizar la presentacion de toopacientes de la unidad

en sesion clinica multidisciplinar.

= La Unidad recoge en las Historias Clinicas de pasientes la fecha,

conclusiones y actuaciones derivadas del estudioada caso clinico en
sesion clinica multidisciplinar.

- La Unidad tiene un Programa de formacién contlauen enfermedades metabdlicas

congénitas.para los profesionales de la Unidadnéatezado y autorizado por
direccion del centro.
- La Unidad tiene un Programa de formacion en emddades metabdlicas congénit

autorizado por la direccion del centro, dirigidgpm@fesionales sanitarios del prop

hospital, de otros hospitales y de atencién priaari

a

as,
(0]

- La Unidad tiene un Programa de formacion en emddades metabdlicas congénitas

dirigido a pacientes y familias, autorizado pordleeccién del centro, impartido por

personal médico y de enfermeria (charlas, tallgnesadas de dialogo,...).

» Recursos especificos del CSU

- El CSUR debe garantizar la continuidad de la@fencuando el paciente infan

7

pasa a ser adulto mediante un acuerdo de colaborbenado por el Gerente/s de/lps

centro/s y los coordinadores de las unidades padigty de adultos.

(Aquellos CSUR que atiendan a poblacion en edadpedh, para la derivacion de pacientes

de la unidad, deberan estar coordinados con rearsimilares de atencién de adultgs.

Aquellos CSUR que atiendan a poblacion adulta dglaeantizar la accesibilidad a la unida
desde cualquier otra unidad pediatrica)
= El acuerdo de colaboracion incluye un protocalboazado por el Gerente/s
de/los centro/s y los coordinadores de las unidpddstricas y de adultos qus
garantiza la continuidad de la atencion cuandaeiente infantil pasa a ser
adulto, ocurra esto en el mismo o en diferente itedgpopte la Unidad a ser
CSUR para la atencion de nifios o de adultos o d@sm

- EI CSUR para la atencion de las enfermedadesbhdietas congénitas tendra carag

1%
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- Recursos humanos necesarios para

adecuada atencion
metabdlicas congénitas:

- Formacioén basica de los miembroslel

equipo™

- Equipamiento especifico necesario para |

adecuada atencion
metabdlicas congénitas:

de

de

las

las

enfermeds

d_a Unidad basica estara formada, como minimo, lpgigaiente personal:
adeddn coordinador asistencial, médico, que garardiimcoordinacion de la atencién de

- Accesibilidad directa de los pacientes y de lestos que habitualmente atiende

multidisciplinar y estara formado por una unidacita y diversas Unidades que
colaboran en la atencién de estos pacientes quarantde forma coordinada.

los pacientes y familias por parte del equipo ctimie la Unidad bésica y el resto|de

Unidades que colaboran en la atencion de estosrgasi El coordinador sera uno|de

los miembros de la Unidad.

- Atencion continuada de pediatria las 24 hora8&&sdias del afio.
= El centro cuenta con un protocolo, consensuaddéagdnidad y el Servicio de
Urgencias y autorizado por la Direccion del cendim]a actuacion coordinada
de ambos cuando acude a Urgencias un pacientenecenfermedad
metabdlica congénita.

- La Unidad dispone de un procedimiento de atengi®manente urgente de las

enfermedades metabdlicas congénitas escrito, &etdal conocido y utilizado pdg

todos los miembros de la Unidad.

- Resto personal de la Unidad:
= 2 médicos con dedicacion preferente a la unidadeaos uno de ellos
pediatra.
= Personal de enfermeria.

174

=

- Los médicos de la Unidad con experiencia de 5 &fiola atencién de pacientes ¢on
enfermedades metabolicas congénitas incluyendcendsrmedades mitocondriales,
comprendiendo los aspectos especificos nutricisrgple conllevan estos pacientes.
- Personal de enfermeria con experiencia en |zigtede pacientes con enfermedagdes
metabdlicas congénitas incluyendo las enfermedaitesondriales.

a-Consulta especifica para enfermedades metabd@aragnitas, con un espacio comun
enfermedagbesa evaluacion conjunta por los diferentes profedes de la Unidad.

- Disponibilidad de camas de hospitalizacion encemtro donde esté ubicada
Unidad, adecuadas a la edad del paciente.
- Disponibilidad de Hospital de dia en el centrod®esté ubicada la Unidad

a




los pacientes a los recursos de la Unidad mediaatelefonica, email o similar.

- Recursos de otras unidades o serviciasTodos los Servicios/Unidades relacionados con laddéhtendran experiencia en|la
ademas de los del propio CSURhecesarios atencion de pacientes, infantiles y adultos, cdareredades metabdlicas congénitas.
para la adecuada atencion de las enfermeddeleshospital donde esta ubicada la Unidad debe dempode los siguientes
metabdlicas congénitds Servicios/Unidades:
- Servicio/Unidad de laboratorio: la problematiceagthOstica que plantean estas
enfermedades es diversa y el apoyo metodoldgicavéd de un laboratorio capacitddo
es esencial.
a) Disponibilidad en el propio centro de:
- Determinaciones bioquimicas urgentes especifieaa EMC las 24
horas del dia: Glucosa, amonio, gasometria, lgctairpos cetdnicos
transaminasas, urea, creatinina, coagulacion, CPé&eatina
fosfoquinasa), triglicéridos y acido Urico.
b) Disponibilidad en el propio centro o en el laiorio de apoyo logistico que
pueda dar respuesta urgente (en, al menos, 48f@8)lela solicitud de:
- Determinaciones bioquimicas de parametros espexipara EMC
aminoacidos, acilcarnitinas y acidos organicos.
c) Disponibilidad en el propio centro o en el laiorio de apoyo logistico de:
- Determinaciones bioquimicas especificas para EWdos grasos
libres, acidos grasos de cadena muy larga, esseratedos biliares,
sialotransferrina, purinas y pirimidinas, piruvatodehidrocolesterol,
creatina, acido guanidinoacético y mucopolisacérido
Para la realizacibn de estas determinaciones ekrdaiyio tiene que
contar con tecnologias especializadas de cromdiagia intercambig
i6nico (CIl), cromatografia liquida de alta resafuc (HPLC),
cromatografia de gases-espectrometria de masas ENOQG
espectrometria de masas en tdndem (MS-MS).
- Determinaciones enzimaticas y de vias oxidatidas diferentes
sustratos en células y/o tejidos (p.e. musculo).
- Analisis de mutaciones en gen/genes nuclearegazondriales, de
deleciones y depleciones del ADN mitocondrial, iicgdos en la
patologia correspondiente.




- Cultivo de tejidos (fibroblastos de piel, linfalstos, amniocitos).

- Estudios de microscopia optica y de microscolgictr®nica en biopsia

muscular.

Para b) y c) el laboratorio del centro y/o el/lesaghoyo logistico deben estar sometidos

a la acreditacion de procedimientos y técnicasndisiicas en analisis bioquimicos
determinaciones enzimaticas de organismos como HRN(European Researg
Network Disorders Inherited Metabolismyww.erndimga.nl o CDC (Centers fo
Disease Control and Preventiohjtp://www.cdc.gov/labstandards/nsgap_links.htyn
en pruebas genéticas del EMQN (European MolecukmeGcs Quality Network
(www.emqgn.org.

El/los laboratorio/os tienen que tener un protogam el envio de muestras que ref
coémo se han de recepcionar, preparar, almacenstgdiar las muestras que se eny

-

eje
ien

y se haga un seguimiento de las mismas. El praiodebe estar actualizado y ser

conocido y utilizado por el personal del laboraits.

En el caso de envio de muestras a otros paides, laldoratorio/os deberan cumplir los

trAmites y permisos necesarios de acuerdo con rimativa vigente (Real Decrel
65/2006, de 30 de enero, por el que se establexpnsitos para la importacion
exportacion de muestras bioldgicas; Real Decre@d /2806, de 10 de noviembre,

o

y
or

el que se establecen las normas de calidad y dagupara la donacion, la obtencion,

la evaluacioén, el procesamiento, la preservacibalneacenamiento y la distribucid
de células y tejidos humanos y se aprueban las asorde coordinacion
funcionamiento para su uso en humanos).

- Servicio/Unidad de pediatria
- Servicio/Unidad de cuidados intensivos neonatgbesliatricos y de adultos, cq
capacidad de realizar técnicas de depuracion eaic-
- Servicio/Unidad de nutricion y dietética.

- Servicio/Unidad de digestivo.

- Servicio/Unidad de neurologia.

- Servicio/Unidad de endocrinologia.

- Servicio/Unidad de nefrologia.

- Servicio/Unidad de cirugia pediatrica.

- Servicio/Unidad de cardiologia.




- Servicio/Unidad de oftalmologia.

- Servicio/Unidad de hematologia

- Servicio/Unidad de otorrinolaringologia.

- Servicio/Unidad de traumatologia.

- Servicio/Unidad de rehabilitacion.

- Servicio/Unidad de cirugia general y digestivo.
- Servicio/Unidad de anestesia y reanimacion.

- Servicio/Unidad de farmacia, que disponga de totks minimo de farmaco
especificos para urgencias metabdlic&s.ddjunta al final de la ficha
- Servicio/Unidad de psiquiatria/psicologia clinipara apoyo psicolégico a ¢
pacientes y familias con EMC.

- Servicio/Unidad de trabajador social.

- Servicio/Unidad de diagndstico por imagen, quduiya neurorradiologiaTAC y
RM.

- Disponibilidad de Servicio/Unidad de genétycasesoramiento genético.

» Seguridad del pacient
La seguridad del paciente es uno de

componentes fundamentales de la gestidon d
calidad. Mas alla de la obligacion de tog

profesional de no hacer dafio con
actuaciones, la Unidad debe poner en mar
iniciativas y estrategias para identificar
minimizar los riesgos para los pacientes que
inherentes a la atencidn que reatiza

q

pe

loska Unidad tiene establecido un procedimiento ainiificacion inequivoca de |
gegsonas atendidas en la misma, que se realizebpqrofesionales de la unidad
jdorma previa al uso de medicamentos de alto riesgmjzacion de procedimientc
usvasivos y pruebas diagnosticas.

chd-a Unidad cuenta con dispositivos con preparatdobase alcoholica en el punto
yatencion y personal formado y entrenado en su aarretilizacion, con objeto d
sprevenir y controlar las infecciones asociadasasistencia sanitaria. EI Centro real
observaciéon de la higiene de manos con preparagldmske alcohdlica, siguiendo
metodologia de la OMS, con objeto de prevenir ytrodar las infecciones asociadas
la asistencia sanitaria.
- La Unidad conoce, tiene acceso y participa esiseéema de notificacion de incident
relacionados con la seguridad del paciente de spifab El hospital realiza analisis
los incidentes, especialmente aquellos con alsgoi€e producir dafio.

- La Unidad tiene implantado un programa de predende bacteriemia por catét
venoso central (BCV) (aplicable en caso de dispdeannidad de cuidados intensiv
0 criticos).

DS

AS
de
DS

de
e

za
la
5 a

es
e

er
(0N




- La Unidad tiene implantado un programa de prexdende neumonia asociada a
ventilacion mecanica (NAV) (aplicable en caso dspdner de unidad de cuidad
intensivos o criticos).

- La Unidad tiene implantado el programa de preience infeccion urinaria pa
catéter (ITU-SU).

- La Unidad tiene implantada una lista de verifiaale practicas quirdrgicas segu
(aplicable en caso de unidades con actividad qica.

- La Unidad tiene implantado un procedimiento pgesiantizar el uso seguro
medicamentos de alto riesgo.

- La Unidad tiene implantado un protocolo de prew@m de Ulceras de decubito

(aplicable en caso de que la unidad atienda pesiel® riesgo).

a
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-
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» Existencia de un sistema de informacior
adecuado:

(Tipo de datos que debe contener el sistem
informacion para permitir el conocimiento de
actividad y la evaluacion de la calidad de |
servicios prestadgs

n- El hospital, incluida la Unidad de referenciapelé codificar con la CIE.10.ES
iniciar la recogida de datos del registro de almscuerdo a lo establecido en el R

albkrreto 69/2015, de 6 de febrero, por el que selaegl registro de Actividad d
|&Atencion Sanitaria Especializada (RAE-CMBD).

0S = Cumplimentacion del RAE-CMBD de alta hospitalaasu totalidad.

- La Unidad dispone de uregistro de pacientegon enfermedades metabdlic
congénitasgue al menos debe contar con:

- Cédigo de Identificacion Personal.

- N° historia clinica.

- Fecha nacimiento.

- Sexo.

- Pais de nacimiento.

- Cédigo postal y municipio del domicilio habitwd#l paciente.

- Régimen de financiacion.

- Fecha y hora de inicio de la atencion.

- Fecha y hora de la orden de ingreso.

- Tipo de contacto (Hospitalizacion, Hospitalizacié domicilio, Hospital dé

dia meédico, Cirugia ambulatoria, Procedimiento datbtio de especig

complejidad, Urgencias).

- Tipo de visita (Contacto inicial, Contacto suge}i
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- Procedencia (atencidon primaria; servicios depmrdnospital; otros servicios;
servicios de otro hospital/centro sanitario; iriei@ del paciente; emergencias
meédicas ajenas a los servicios; centro sociosanitanden judicial).
- Circunstancias de la atencion (No programadogiaroado).
- Servicio responsable de la atencion.
- Fecha y hora de finalizacién de la atencion.
- Tipo de alta (Domicilio, Traslado a otro hospitalta voluntaria, Exitus
Traslado a centro sociosanitario).
- Dispositivo de continuidad asistencial (No pracisigreso en hospitalizacion
en el propio hospital, Hospitalizacion a domicilidpspital de dia médico
Urgencias, Consultas).
- Fecha y hora de intervencion.
- Ingreso en UCI.
- Dias de estancia en UCI.
- Diagnastico principal (CIE 10 ES).
- Marcador POA1 del diagnéstico principal.
- Diagnosticos secundarios (CIE 10 ES).
- Marcador POA2 de los diagnésticos secundarios.
- Procedimientos realizados en el centro (CIE 1P ES
- Procedimientos diagnoésticos: Tipo de procedinoiegt fecha de
realizacion.
- Procedimientos terapéuticos: Tipo de procedimient fecha de
realizacion.
- Procedimientos realizados en otros centros (OIES).
- Cbdigos de Morfologia de las neoplasias (CIE $). E
- Complicaciones (CIE 10 ES).
- Seguimiento del paciente.

La unidad debe disponer de los datos precisos qeleeda remitir a la Secretaria de
Comité de Designacion de CSUR del Sistema NaciateaBalud para el seguimiento
anual de la unidad de referencia.

» Indicadores de procedimiento y resultados

D

Los indadores se concretaran con las Unidades designadas.
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clinicos del CSUF":

- La Unidad dispone de los siguienf@®tocolos y procedimientos actualizados \
conocidos por todos los miembros de la Unidad:
= Protocolo de actuacion en caso de descompensa@ompacientes co
enfermedades metabdlicas congénitas utilizado quwst los miembros de |a
Unidad y coordinado con el sistema de atencionnieggel hospital.
= Protocolo para evaluar la calidad del control ictin (Coeficiente de
inteligencia, indice de control de la dieta, nUn@ecompensaciones/afio).
= Procedimiento para medir el grado de satisfacd@éros centros remisores
mediante un cuestionario consensuado.
* Procedimiento para medir el grado de satisfacd@los pacientes.

=)

- La Unidad, ademas de los datos correspondientes a&riterios de designacidn
referidos a actividad, mide los siguientiedos
= Pacientes<14 afios nuevos diagnosticados con enfermedadeddtiess
congénitas en el afio en la Unidad.
= Pacientes<14 afios con enfermedades metabdlicas congénitssgammiento
en el afio en la Unidad.

- La Unidad mide los siguientes indicadores:
= % pacientes nuevos diagnosticados de enfermedaekabolicas congénitas:
Pacientes nuevos diagnosticados con enfermedadiebdtieas congénitas|/
Total pacientes nuevos estudiados en el afo.
= % Reingresos por descompensacion: Total paciergggresados po
descompensacion / Total ingresos en la Unidad.
= Tiempo medio de respuesta a la primera consutttal @ias de espera entre
solicitud de atencion y la 12 consulta al paciéftetal primeras consultas.
= Tiempo medio de diagndstico (excluyendo los enésrmmitocondriales y lo
pacientes de diagnéstico mediante cribado amplidadgl dias de espera ent
la 12 consulta y la consulta en que se comunickaghdstico / Total primerds
consultas.

[9)

=

Y

& Experiencia avalada mediante certificado del gésedel hospital.

)

_=
D
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Y| os estandares de resultados clinicos, consensuaoios! grupo de expertos, se valoraran, en priripor el Comité de Designacion, en
tanto son validados segun se vaya obteniendo ni@sriacion de los CSUR. Una vez validados por el i@de Designacion se acreditara su
cumplimiento, como el resto de criterios, por |1&Sde Calidad e Innovacion.
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STOCK MINIMO DE FARMACQOS ESPECIFICOS PARA URGENCIAS METABOLICAS

a) Farmacos con disponibilidad permanente:
- Acido félico.
- Acido folinico.
- I-Arginina.
- Benzoato sadico.
- Betaina anhidra.
- Biotina (vitamina B8)
- Carbamilglutamato.
- [-Carnitina.
- Diazéxido.
- Fenilacetato.
- Fenilbutirato sodico.
- Hidroxicobalamina (Vitamina B12).
- Piridoxina (Vitamina B6).
- Piridoxal fosfato.
- Riboflavina (Vitamina B2).
- Tiamina (Vitamina B1).

b) Farmacos con disponibilidad en 48-72 horas:
-L- Citrulina.
- Coenzima Q10 (Ubiquinona).
- Creatina.
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- Dextrometorfan.

- Dicloracetato.

- Glicina.

- L-Dopa.

- L-Isoleucina.

- L-Valina.

- Manosa.

- NTBC (2-(2- nitro- 4- trifluorometilbenzoil)- 13- ciclohexanodiona).
- Sapropterina.

- Vitamina C.
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