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Resumen

La enfermedad de orina en jarabe de arce es un error innato del metabolismo de los cetoacidos de
cadena ramificada, cuya acumulacién produce una encefalopatia neonatal grave y que de no ser
diagnosticada y tratada de forma precoz y oportuna, lleva invariablemente a la aparicién de secuelas
neurolégicas permanentes y a un posterior desenlace letal. El presente articulo busca, mediante la
descripcion de un caso clinico sucedido en el Hospital Militar Central de Bogota, hacer una revision
de la literatura acerca de la enfermedad, resaltando los mecanismos fisiopatolégicos, la detecciéon por
diferentes pruebas de laboratorio, asi como las estrategias de manejo, demostrando que gracias a los
progresos realizados en su comprension y enfoque, actualmente se puede hablar de evitar la morta-
lidad, alcanzando en muchos casos, una sobrevida a largo plazo sin mayores secuelas neurolégicas,
todo ello con un manejo interdisciplinario que logre un control metabdlico adecuado.
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MAPLE SYRUP URINARY DISEASE: CLINICAL IMPROVEMENT ASSOCIATED WITH
EARLY DETECTION AND MANAGEMENT. CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

Abstract

Maple syrup urine disease is an inborn error of the metabolism of branched chain keto-acids whose
accumulation produces a serious neonatal encephalopathy, which if not diagnosed and treated in
a precocious and opportune way, will invariably lead to the appearance of permanent neurological
impairments and an ulterior lethal outcome. The present article intends, by means of the description
of a clinical case which occurred at the Hospital Militar Central, to perform a review of the existent
literature on this disease, to revise its fisiopathological mechanisms as well as its detection using di-
fferent laboratory tests and the different care strategies, to demonstrate that, thanks to the progress
achieved in its understanding and focus, at the present moment we can speak of avoiding mortality,
accomplishing in many cases long term survival without important neurological consequences, all by
means of an interdisciplinary approach that achieves an appropriate metabolic control.
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DOENCA DE URINA EM XAROPE DE ARCE: MELHORIA CLIINICA RELACIONADA A
DETECCAO PRECOCE E MANEJO OPORTUNO. REPORTE DE CASO E REVISAO
DE LITERATURA

Resumo

A doenca de urina em xarope de arce é um erro inato do metabolismo dos cetoacidos de corrente
ramificada, cuja acumulagao produz uma encefalopatia neonatal grave e que de néo ser diagnosticada
e tratada de forma precoce e oportuna, leva invariavelmente a aparicao de seqiielas neurologicas
permanentes e a um posterior desenlace letal. O presente artigo procura, mediante a descricao de
um caso clinico sucedido no Hospital Militar Central de Bogota, fazer uma revisdo da literatura a
respeito da doenca, ressaltando os mecanismos fisiopatolégicos, a deteccdo por diferentes provas
de laboratério, bem como as estratégias de tratamento, demonstrando que gracas aos progressos
realizados em seu entendimento e enfoque, atualmente se pode falar de evitar a mortalidade, atingindo
em muitos casos, uma sobrevida em longo prazo sem maiores seqiielas neurolégicas, tudo isso com
um manejo interdisciplinares que consiga um controle metabélico adequado.

Palavras-chave: Erros inatos do metabolismo, cetoacidos

Reporte de caso

Menor femenino producto de primer embarazo me-
diante inseminacién artificial de madre de 30 afos
de edad. No consanguineos, embarazo de curso
normal, parto vaginal a las 39 semanas con adecuada
transicién a la vida extrauterina, llanto y respiracion
espontanea. Peso al nacer de 2734 g, talla de 47cm
y APGAR 9-10-10. Egres6 sin complicaciones y
reingres6 un dia después, al notar los padres som-
nolencia y pobre succién. El examen fisico confirmé
lo anterior y presencia de hipotono generalizado; no
habia abombamiento de suturas, diastasis de suturas
u otros signos de hipertensiéon endocraneana v la
orina no present6 algtn olor caracteristico. Se inicié
hidratacién IV y se realizaron paraclinicos con lo
siguientes resultados:

N K o 6w S 4 po2 pcoz

. HCO3
nuria

140 44 113 84  negativo 735 345 268 13,6

Con estos datos y ante encefalopatia neonatal de ini-
cio precoz sin evidencia de infeccién local o sistémica,
se solicité amonio (92,3 pmol/L) y lactato sérico (19,9
mg/dL) interpretados como normales. Un dia después
del ingreso fue valorada por neurologia pediatrica y
ante la sospecha de un error innato del metabolismo
se inicié manejo con carnitina, tiamina, piridoxina y
benzoato de sodio. Se solicité tamizaje metabdlico,
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cuyo reporte demostrd presencia de cetoacidos en
orina (test de dinitrofenilhidrazina):

Nitroso- NTP  NTP  Cloru-  Bene- Se-
naftol Na Ag ro Fe dict lliwanof

(+) ) VA ) ) )

DNFH

Con los resultados anteriores se realizd cromatogra-
fia de aminoacidos (AA) que demostrd elevaciones
anormales de valina, leucina e isoleucina; se continud
con el mismo manejo, se realiz6 una resonancia ce-
rebral que evidencié hiperintensidades inespecificas
del tallo cerebral y de los ganglios basales y una
cromatografia de acidos orgéanicos que demostré
elevaciones de los acidos cetoisocaproico, cetovalérico
e hidroximetilvalérico. Los resultados confirmaron
el diagnostico de enfermedad de orina en jarabe de
arce, se continué con el manejo, se reinici6 via oral
con restriccién proteica y se adelanté consecucion
de formula de alimentacion especial libre de AA de
cadena ramificada. Se documenté mejoria del estado
general, reinicio de succién con adecuada tolerancia
oral, mejoria del estado de conciencia con periodos
de suero y vigilia y mejoria del tono muscular. Tras
la consecucion de férmula de alimentacion especial
se egresO con el manejo instaurado. A la fecha de
elaboracién de este articulo, enero de 2008, la nifa
cuenta con siete meses de vida y continia con manejo
sin presentar nuevos eventos de descompensacion
metabdlica. Los controles de cromatografia de AA
son normales, presentando una leve disminucién del
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tono postural con desarrollo neurolégico normal. El
manejo actual incluye una combinacién monitoriza-
da de férmula lactea maternizada, férmula especial
libre de aminoacidos ramificados (MSUD analogg),
carnitina, benzoato de sodio en descenso gradual y
suplemento de tiamina 50 mg por dia.

Definicion de la enfermedad

La enfermedad de orina en jarabe de arce (MSUD
por sus siglas en inglés Maple Syrup Urine Disease),
es un error innato del metabolismo caracterizado por
acumulacion de AA de cadena ramificada y de alfa
cetoacidos ramificados. Fue reportada por primera vez
en 1954 por Menkes (1) quien detect6 tres casos en
una familia y se describe como “enfermedad neuro-
degenerativa” de inicio neonatal y con desenlace letal
hacia el tercer mes de vida; los afectados presentan
un olor particular en la orina, semejante al jarabe de
arce usado como alimento.

El reconocimiento del defecto enzimatico responsable
de la MSUD se inicia con la documentacién de niveles
plasmaticos elevados de AA de cadena ramificada,
valina, leucina e isoleucina (BCAA), en los individuos
afectados (2), para posteriormente aislarse también
los alfa cetoacidos ramificados (BCKA), sugiriendo
que el defecto metabdlico se encuentra en el catabo-
lismo de AA, particularmente en la descarboxilacién
de cetoacidos (3). Investigaciones posteriores han
confirmado la presencia del defecto en leucocitos
v han llevado al aislamiento y a la homogenizacién
del complejo enzimatico de deshidrogenasas para
cetoacidos ramificados, asi como de las quinasas y
fosfatasas especificas (4-5).

La MSUD es reconocida como una enfermedad here-
ditaria autosdmica recesiva de distribucion multiétnica,
con una frecuencia estimada de 1:185.000 (6); el
reconocimiento de variantes fenotipicas mas benignas
de la enfermedad indicaria que existe un subregistro
de los pacientes afectados. Hay comunidades con
mayor incidencia de MSUD, dentro de ellas la men-
nonita norteamericana y algunas del Oriente Medio.
Por técnicas de genética molecular se ha logrado la
clonacién del ADN para subunidades cataliticas en los
afectados, identificando asi la localizacién cromosé-
mica de las tres subunidades del complejo enzimético
y la estructura de sus tres genes (7). En la actualidad
se descubren cada vez mas mutaciones para los loci
de las subunidades implicadas en MSUD, lo que se

traduce en una mejor identificacion prenatal, en el re-
conocimiento de los portadores y en la redistribuciéon
en los diferentes grupos de poblacion (8).

Fisiopatologia

La leucina, la isoleucina y la valina son AA esenciales
de cadena ramificada y constituyen la mitad de los
requerimientos en la dieta de animales superiores; sus
funciones bioldgicas comprenden la sintesis proteica,
la de acidos grasos y colesterol, la restauracion del
balance nitrogenado y un freno del catabolismo que
se observa en condiciones como sepsis y politrau-
matismo (9). Su metabolismo incluye incorporaciéon
a proteinas y procesos de degradaciéon oxidativa en
las mitocondrias, siendo importantes en el misculo
como fuente alterna de energia, asi como en el ce-
rebro, en los rifiones, en el corazén y en los tejidos
grasos. Los acidos a-cetoisocaproico, a-cetometiliso-
valérico y a-cetoisovalérico derivados de la leucina,
de la isoleucina y de la valina, son alfa cetoacidos
ramificados que se metabolizan en el higado para
producir cuerpos ceténicos y derivados coenzima A
(CoA); en la figura 1 se representan las vias para su
degradacién fisiologica.

Tras ingresar a la célula a través de un transportador L
independiente de sodio, los BCAA realizan tres pasos:
inicialmente se presenta descarbamilacion citosélica o
mitocondrial, que da como producto BCKA; ensegui-
da transcurre proceso de descarboxilacion oxidativa
mitocondrial catalizado por un complejo enzimético
de BCKA-deshidrogenasas, que da como resultado
subproductos derivados de CoA de cadena ramifica-
da y en un tercer paso, son metabolizados mediante
deshidrogenacion, lo que da como productos finales
succinil CoA, acetoacetato y Acetil CoA, que luego
ingresan a otros procesos metabdlicos como el ciclo
de Krebs y la gluconeogénesis (10).

El defecto principal de MSUD reside en la deficiente
actividad del complejo enzimético de deshidrogena-
sas para los cetoacidos de cadena ramificada, lo que
implica que los pasos metabdlicos a partir de este se
verian suprimidos, con acumulacién de los subproduc-
tos generados al paso que se considera “bloqueado”
(Figura 2).

El efecto principal de los metabolitos acumulados se

produce en el cerebro, ocasionando un efecto téxico
directo (11) que se traduce en disfuncién y en eventual-
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FIGURA 1. Oxidacién de los aminodcidos de cadena ramificada BCAA = aminodcidos de cadena ramificada, BCKA = cetodcidos
de cadena ramificada, BCaCoA = derivados CoA de cadena ramificada

mente muerte de las neuronas. Por una combinacién
de edema citotéxico y de edema intersticial producido
por la liberacién de mediadores inflamatorios, se genera
edema cerebral, responsable a su vez de abombamiento
de fontanelas y de diastasis de suturas, que precipitan
a un desenlace fatal de la enfermedad (12).

Manifestaciones clinicas y pruebas
de laboratorio

El cuadro clinico corresponde al de una encefalopatia
aguda durante los primeros dias de la vida neonatal
(13), aunque hay formas mas leves que pueden tener
su presentacion inicial en edades mayores. La combi-
nacién de niveles normales de amonio, en ausencia de

LEUCINA ISOLEUCINA

NH2 NH2

a-cetoiscocaproico  a-ceto metilvalérico

Isovaleril CoA  Metilbutiril CoA

acidosis metabdlica (observada en estados iniciales de
la enfermedad) en un neonato en coma, o con signos
de encefalopatia, deben aumentar la sospecha de la
enfermedad (Figura 3).

Como los sintomas de la enfermedad sélo son apa-
rentes al estar instaurada la encefalopatia, se trata
de por si de una situacién grave que compromete
las posibilidades de recuperacion, a pesar de un ma-
nejo adecuado (15); de ahi que la deteccién precoz
se convierta en un factor determinante para evitar
secuelas neuroldgicas irreversibles y para reducir la
mortalidad. Las manifestaciones iniciales de MSUD
aparecen generalmente a partir del cuarto dia de
vida, siendo la letargia y la succién pobre los signos

VALINA
N2 SUBPRODUCTOS
ACUMULADOS
a-ceto isovalérico
BLOQUEO
METABOLICO

Isobutiril CoA

FIGURA 2. Pasos y metabolitos de BCAA
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Amonio, Gases, Electrolitos, Cuerpos ceténicos

Y !
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Amonio Amonio normal
elevado No acidosis
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Amonio normal Amonio elevado
No acidosis Acidosis
No cetosis Cetosis
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Y

Y
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de la trea
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Hiperamonemia
transitoria

Acidemia
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Hipergliconemia
no cetésica

FIGURA 3. Enfoque diagnéstico del neonato encefalopatico (14)

maés precoces; a partir del séptimo dia se empieza a
advertir pérdida de peso y cambios en el tono mus-
cular, siendo el momento en el que también aparece
un olor caracteristico en la orina, semejante al aziicar
quemada y secundario al aciimulo de isoleucina y de
4-5-dimeti-3-hidroxifuranona que se evidencia por la
presencia de cetonas. Si la enfermedad progresa sin
tratamiento los signos de hipertensién endocraneana
aparecen al final de la segunda semana de vida, con
progresion del deterioro de conciencia hasta llegar al
coma y finalmente a la muerte.

Los exédmenes paraclinicos permiten descartar otras
causas potenciales de encefalopatia neonatal, sea esta
metabdlica o no. La deteccién de cetoacidos en orina
(prueba de dinitrofenilhidrazina) no es exclusiva de
MSUD, por lo que los niveles elevados de los BCAA
mediante la cromatografia de AA, o por cromatografia
de acidos organicos, asi como la deteccién de metabo-
litos intermedios que se encuentren elevados o dismi-
nuidos, de acuerdo a la evolucién de la enfermedad,
se necesitan para confirmar el diagnéstico (16).

Conocido el rol de la leucina y de su cetoacido como
responsables del dafio en la enfermedad, su deteccion
es de gran importancia en el diagnéstico y segui-
miento. Se conoce que tras la restriccién proteica
y la rapida hidrataciéon se aumenta la excrecién de
metabolitos toxicos, con reduccién de sus niveles a las
primeras 24 horas de instaurado el tratamiento, hasta
la normalizacién de sus valores (17). Es por ello que el

seguimiento a largo plazo cuenta con esta prueba para
la deteccion precoz de una descompensacion aguda y
para el monitoreo del tratamiento; no se puede hablar
de estandarizacién respecto a la periodicidad con que
se deba realizar, quedando entonces esta decision a
criterio del clinico. Los inconvenientes que implican la
poca disponibilidad de dichas pruebas en la mayoria
de centros asistenciales llevan a demostrar que su
reduccién sigue un modelo cinético biexponencial,
similar al manejado por ciertas moléculas pequenas
como la urea, proponiéndose entonces un patron pre-
decible de reduccién de la leucina cuando el paciente
esta en manejo para desintoxicacién y de esta manera
disminuir la necesidad de seguimientos periédicos a
través de cromatografias de acidos organicos(18).

Clasificacion

Segin la forma de presentacién y del patrén de res-
puesta clinica a la tiamina, administrada como parte del
manejo, la MSUD se puede clasificar en cinco fenotipos
(Tabla 1), clinicamente distinguibles los unos de los otros
(15). Sin embargo, la clasificacién de un paciente en
un fenotipo o en otro se puede llegar a dificultar, por la
falta de criterios para distinguirlas. Para el tipo clasico
hay caracteristicas que permiten reconocerla, como la
rapidez en la aparicion v la severidad del cuadro. Ain
asi, cualquier MSUD que aparezca durante el periodo
neonatal se deberia considerar como variante clasica,
hasta que su evoluciéon demuestre lo contrario. La
variante intermedia, considerada de inicio mas tardio,
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cursa con cetoacidosis y raramente presenta descom-
pensacién aguda que lleve a encefalopatia (19). Las
formas intermitentes cursan con neurodesarrollo mas
cognicién normal y tienen riesgo de descompensacién
aguda letal, ante eventos que induzcan estrés metabdlico
o catabolismo (20). Las formas respondedoras a tiamina
se caracterizan por respuestas favorables y sostenidas
a la restriccion dietaria y a administracion del cofactor
en dosis entre 10 a 1000 mg/dia; su evolucién durante
el manejo es variable, mencionandose casos de esta
variante que llegan a cursar con cognicién normal y con
desempeno social adecuado en la vida adulta (21). Los
afectados con la variante de deficiencia en el complejo
dihidrolipoil deshidrogenada (E3), una rara forma de la
enfermedad, cursan con un cuadro similar a MSUD,
pero acompanado de acidosis lactica que progresa hasta
hacerse grave en los primeros meses de vida (22).

Tratamiento

Con el fin de minimizar la acumulaciéon de interme-
diarios lesivos, el manejo de las deficiencias en el
metabolismo de los AA esenciales requiere de limitar
su consumo, hasta llegar al minimo requerido para
satisfacer las necesidades que implican el crecimiento
y desarrollo del afectad (15). Esta demostrado que el
buen control metabdlico se correlaciona con un mejor
resultado intelectual a largo plazo en los pacientes
con MSUD.

El manejo de esta enfermedad se puede dividir en dos
fases, el manejo agudo y el manejo de sostén. En la
descompensacién aguda (manejo agudo) se debe ser
agresivo y se comprenden tres puntos:

TABLA 1. Fenotipos clinicos de MSUD

a) Remocion rdapida del toxico: La hemodialisis, la
dialisis peritoneal o ambas, tienen mayor efectivi-
dad en el aclaramiento de BCAA y BCKA (23);
las dificultades técnicas de este procedimiento en
lactantes son factores que limitan el uso en estos
pacientes. El uso de medicamentos para fomentar
la produccién de ésteres excretables o metaboliza-
bles ha sido asumido como terapéutica eficaz para
el control de los errores innatos del metabolismo,
considerando que ante la menor sefial de pobre
respuesta al manejo, se debe acompaniar de otra
terapéutica que permita detoxificar rapida y efec-
tivamente al paciente. La tiamina ha demostrado
efectividad en las formas respondedoras, por lo
que todo paciente con MSUD de reciente diag-
nostico se deberia someter a un ensayo clinico
de tres semanas para evaluar si corresponde a
las formas sensibles a dicho suplemento.

b) Soporte nutricional: Se han ensayado diversas
terapias de alimentacién parenteral y su uso se debe
realizar en combinacién con otras terapéuticas,
demostrandose efectividad en el manejo de formas
leves de descompensacion (24). Teniendo en cuenta
que el descenso de las concentraciones plasméticas
de isoleucina y de valina es més rapido que el de
la leucina, se necesita reiniciar su aporte tras uno
o dos dias de haber iniciado el tratamiento.

¢) Manejo catabolismo/anabolismo: Durante es-
tadios de infeccién, de ayuno o de vacunacion,
se aumenta el catabolismo proteico y se da un
aumento endégeno de BCAA (25). La reduccién
del aporte proteico dietario y la instauracién de

FENOTIPOS MANIFESTACIONES CLINICAS BIOQUIMICA
CLASICO Inicio neonz.atal, leFargl.a, 1nt.o.lerancia oral, cambios del Aloisoleucina, BCAA y BCKA muy elevados
tono, cetosis y acidosis, crisis
Fallo del progreso, retardo psicomotor, rara cetoaci- . . .
INTERMEDIO dosis Aloisoleucina persistentemente elevada
Ataxia/cetoacidosis episddica, cognicién incluso L -
INTERMITENTE normal BCAA normal si asintomatico
REEEI'OIEI\%]%\I]?AOR Similar a forma intermedia Disminucién BCAA y BCKA con manejo tiamina
DEFICIENCIA E3 Fallo progreso, hipotonia, acidosis lactica, retardo Elevacién moderada BCAA y BCKA, elevacion piruvato

psicomotor, trastorno movimiento.

y a-cetoglutarato
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férmulas especiales previene el deterioro de
la descompensacién aguda y en pacientes con
adecuado control metabdlico no se ha demos-
trado que la vacunacién precipite las crisis de la
enfermedad (16).

En el manejo de sostén el tratamiento consiste en
normalizar niveles de BCAA limitando la ingesta de
los mismos, mientras que se provee una nutricién que
mantenga el desarrollo y crecimiento. Las formulas
comerciales disponibles se basan en una dieta libre
de BCAA que brinden un aporte de 2 a 3 g/K/dia de
equivalente proteico y de 20 a 24 Kcal/oz de aporte
calérico. Los controles se deben realizar midiendo
semanalmente los BCAA durante la fase inicial, para
luego hacerlos menos frecuentes. También se dispone
de sistemas de monitoreo urinario para el control de
la enfermedad (16).

Pronostico

Las mejoras en el entendimiento, la monitoria y el ma-
nejo oportuno y adecuado de los pacientes permiten
disminuir la morbilidad y la mortalidad por MSUD. La
edad de diagnéstico v el curso de la enfermedad siguen
siendo factores independientes, que pueden afectar el
prondstico a largo plazo. El riesgo de presentar com-
plicaciones por descompensacién aguda sigue siendo
elevado hasta los seis afios de vida, tiempo en el que
el organismo es capaz de tolerar mejor el estrés. Se
ha observado que los pacientes que presentan pobre
desarrollo intelectual en general, ya cursaban con
otras secuelas neuroldgicas (28). Las perspectivas para
el futuro incluyen la instauracién del tamizaje neonatal
general para ésta y para otras patologias metabélicas
que requieren de un diagnéstico precoz como forma
de instaurar manejos oportunos (29).
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