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RESUMEN: Antecedentes: La Enfermedad de la Orina con olor a Jarabe de Arce es un error innato del metabolismo causada
por deficiencia de actividad de la deshidrogenasa de los cetoacidos, que lleva acumular aminoacidos de cadena ramificada que
produce una encefalopatia neonatal y al no ser tratada tempranamente, deja secuelas neuroldgicas permanentes hasta la muerte.
Caso Clinico: Recién nacida producto de parto eutocico, a término, respiracion espontanea, llanto vigoroso y buen tono muscular,
alimentacion exclusiva con lactancia materna. Antecedentes maternos de 2 hijos muertos en periodo neonatal. Paciente se presenta
a los 7 dias con pobre succion, vémitos, hipoactividad y fiebre. Examen fisico: hipoactivo, reflejo de moro incompleto, llanto débil y
constante. Posteriormente movimientos en extremidades superiores que simulan “boxeo” e hipertonicos, y pedaleo en extremidades
inferiores, fontanela tensa y abombada, respiracion irregular y bradipnea, se realiza intubacién endotraqueal, ventilacion mecanica y
manejo en UCIN, EEG actividad eléctrica convulsiva, TAC cerebral normal. Se investiga enfermedad metabdlica y se solicita tamizaje
neonatal . Se inicia tiamina/levocarnitina ante sospecha de un error innato del metabolismo. A los 23 dias de vida los resultados
revelan niveles elevados de los aminoacidos especificos de la MSUD. Discusién: MSUD es una entidad rara en el mundo, que
cursa con secuelas neurolégicas permanentes y muerte de no ser tratada. Honduras no realiza métodos de Tamizaje Neonatal, es
importante que el médico sospeche de manera temprana estas enfermedades, realizar un diagndstico oportuno, se conduzca un
tratamiento multidisciplinario y exista una mayor accesibilidad a las formulas especializadas.
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INTRODUCCION

La enfermedad de la orina con olor a Jarabe de Arce
(MSUD por sus siglas en inglés Maple Syrup Urine Disease)
fue reportada por primera vez por Menkes en 1954%2; se pro-
duce en aproximadamente 1 de cada 86.800 a 185.000 naci-
dos vivos, ocurre mas frecuentemente en las poblaciones con
una mayor tasa de consanguinidad, como los Menonitas y de
Oriente Medio, donde la incidencia es tan alta como 1 en 200
nacimientos **

MSUD es una enfermedad genética autosomica recesiva
cerebral degenerativa; es causada por una deficiencia en la ac-
tividad de la deshidrogenasa de los cetoacidos, acumulandose
Leucina, Isoleucina y Valina. La leucina y el &cido 2 oxoisoca-
proico son particularmente toxicos para el Sistema nervioso
central. Se caracteriza por la acumulacion de aminoécidos (AA)
de cadena ramificada y de alfa cetoacidos ramificados. Si la
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deteccion no se realiza precozmente se acumulan estos AA la
cual produce una encefalopatia grave con secuelas neuroldgi-
cas permanentes y posteriormente la muerte.>®

En la forma clasica, los sintomas primero ocurren entre el
4to y 7mo dia de vida, usualmente incluye cambios respirato-
rios, encefalopatia, orina con un olor caracteristico (Jarabe de
Arce), convulsiones y coma. El tratamiento consiste en restric-
cion dietética de estos AA de por vida.'®

Con el reporte de caso en El Hospital de Occidente, de
Santa Rosa de Copén, Honduras, se quiere destacar lo funda-
mental, que es el examen fisico e historia clinica en los neo-
natos por la sospecha de una enfermedad metabdlica y poder
sospechar esta entidad. A pesar de no contar con métodos de
Tamizaje neonatal en nuestro pais se debe dirigir un adecuado
abordaje diagnostico cuando encontramos alteraciones en el
examen neurol4gico y sospechamos un error innato del meta-
bolismo. El manejo de estos pacientes es complejo y debe ser
integral. En nuestro medio, ademas del diagndstico tardio no se
cuenta con la formula especial para la dieta especifica necesa-
ria para estos neonatos.

CASO CLINICO
Recién nacido sexo femenino, hija de padres proceden-

tes de Nueva Arcadia, Copén, producto de cuarta gestacion,
de madre de 26 afios de edad, padre de 31 afios, sin historia
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de consanguinidad positiva, hermano masculino de 3 afios de
edad, sano. Asistié a 9 controles prenatales, los cuales fueron
normales, sin patologia gestacional. Nacimiento en hospital, a
término, por parto eutdcico, presentacion cefélica, con respira-
cién espontanea, llanto vigoroso y buen tono muscular. Peso al
nacer de 3400g. Es egresado con su madre.

Antecedente de muerte de 2 hermanas (lera y 2da) por
causas no determinadas, a los 19 y 22 dias de vida respecti-
vamente, ambas con historia de pobre succién y debilidad al
momento de ingreso.

Gestas 4, Partos 4, Hijos vivos 1, hijos muertos 2

Alimentacion con lactancia materna exclusiva. Se presen-
ta a la sala de emergencias del Hospital de Occidente a los 7
dias de vida con historia de 1 dia de evolucion de mala actitud
alimentaria, vomitos de contenido lacteo, hipoactividad y fiebre
que es referida por madre. Es admitido en sala de recién naci-
dos con diagndstico de sospecha de sepsis neonatal tardia, con
examen fisico asi:

peso 3400 g, talla 54cm, pc 32, FR: 37, FC:154, T: 37 ¢.,
saturacion de oxigeno 96%

Hipoactivo, fontanela normotensa, reflejo de moro presen-
te pero incompleto, llanto débil y constante. Resto de examen
fisico normal. Se ingresa con antibiéticos de primera linea se-
gln nomas materno-neonatales de Honduras.

Examenes a su ingreso Hemograma normal, PCR negati-
vo, glucometria 91mg/dl

Posteriormente se realizan electrolitos séricos, pruebas de
funcion renal y transaminasas los que se encuentran normales

Al 8vo dia presenta llanto débil y constante, movimientos
en extremidades superiores que simulan “boxeo” asociados a
hipertonia, y pedaleo en extremidades inferiores, fontanela ten-
sa y ligeramente abombada, respiracion irregular y bradipnea
por lo que amerita intubacién endotraqueal, ventilacién mecani-
cay manejo en UCIN. (Figura 1) Se realiza TAC cerebral la que
es normal y EEG sin evidencia de actividad eléctrica convulsiva
(Figura 2)

Por datos clinicos y antecedentes familiares, se solicita ta-
mizaje neonatal y como sugerencia de neurologia pediatrica se
inicia tiamina y levocarnitina ante sospecha de un error innato

Figura 1. Neonato en UCIN, con movimientos que simulan “boxeo” y movimien-
tos de hipertonia en extremidades.
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Figura 2: A-Tomografia Cerebral Simple, no se evidencian sangrados, areas
de isquemia, malformaciones congénitas o edema cerebral, B-Electroencefalo-
grama, no se evidencia actividad convulsiva.

del metabolismo. A los 23 dias de vida se reciben resultados los
que revelan niveles elevados de los aminoacidos especificos de
la Enfermedad de Jarabe de Arce (cuadro 1).
Interconsultamos con especialista de endocrinologia pe-
diatrica y se indica leche libre de aminoacidos de cadena ramifi-
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ANALISIS ADN G6PD
Glucosa6fosfatodeshidrogenasa

HSC 17- OHP
17-Alpahydroxiprogesterona

FIBROSIS QUISTICA

DEFICIENCIA BIOTINIDASA
Normaleshiotinidasa

HIPOTIROIDISMO CONGENITO-TSH
Normales
Hormona Estimulante de Tiroides (Tsh)

HEMOGLOBINOPATIAS

Resultados: Dentro Rangos Normales

Resultados: Dentro Rangos Normales

Resultados: Dentro Rangos Normales

Resultados: Dentro Rangos

Resultados: Dentro Rangos

Resultados: Dentro Rangos Normales

Enfermedad Depranocitica y otras Hemoglibonipatias

GALACTOSEMIA
Normales
Uridiltransferasa

Resultados: Dentro Rangos

GALACTOSEMIA Resultados: Dentro Rangos Normales
Galactosa Total
PERFIL DE AMINO ACIDOS RESULTADO: PRESUNTIVAMENTE POSITIVO

-Hipermetioninemia
-Hiperamonemia,Hiperornithinemia,
Homociltrulinemia(Sindrome Hhh)

-5- Oxoprolinuria

-Fenilcetonuria

-Tirosinemia

-Enfermedad Hepatica

-Hiperalimentacion

Enfermedad De Orina Con Olor A Jarabe De
Arce Msud

LEUCINA+ISOLEUCINA= 37.85 mg/dl (Normal

< 4.59 mg/d

VALINA= 4.90 mg/dl (Normal < 3.51 mg/dl)
PROPORCION LEUCINA/FENILALANINA= 91.30
(NORMAL<2.25) PROPORCION LEUCINA/
ALANINA=31.43 (NORMAL <0.55)

Las concentraciones de Leucina + Isoleucina y
otros metabolitos son sustancialmente arriba
de lo normal. Estas elevaciones son asociadas
a Enfermedad de Orina con Olor a Jarabe de
Arce (EOJA). Recomendamos la evaluacion
urgente en una emergencia hospitalaria
referencia a una especialista en enfermedades
metabdlicas y un analisis de amino acidos
cuantitativos.

Anadlisis de ADN no detecto copias del alelo
Y438N de EOJA. Esta mutacion es mas
frecuente en la poblaciéon menonita, donde
llega a una frecuencia de 1:176 nacimientos.

El analisis genético del alelo Y438N de EOJA
fue realizado usan la reaccion de cadena de
polimerasa y analisis de la curva de fusion
para detectar las formas mutante y el tipo
salvaje del gen. EOJA es heredado como un
rasgo autosémico recesivo.

Cuadro 1. Las concentraciones de Leucina e Isoleucina y otros metabolitos estan por encima de los
rangos normales, esta elevacion esta asociado a MSUP, el anélisis genético para el alelo Y438N para
MSUP fue realizado por la reaccién en cadena de polimerasa y curva de fusién sin encontrar copias, esta
mutacion es frecuente en la poblacion Menonita. El resto del screening neonatal esta dentro de rangos

normales.

cada, la cual no existe en el pais, por lo que mientras se obtiene

se inicia agua de arroz. Se observé mejoria en su estado neuro-
l6gico a los 4 dias, lo que permitié extubacion. Llama la atencion
el olor de orina a “azlcar quemada”. Se recibe formula espe-
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cializada libre de aminoécidos de cadena
ramificada a los 32 dias de vida la cual fue
producto de donaciones de Estados Unidos
de América, con la cual se inicia la dieta es-
pecializada al paciente. No se cuenta con
servicio de Nutricion y metabolismo.

Durante su estancia hospitalaria la
paciente presenta mala evolucion desde el
punto de vista neuroldgico con datos de pa-
ralisis cerebral infantil espéstica, desarrolla
sepsis nosocomial y otras complicaciones
como coagulacién intravascular disemina-
da, dermatitis propia de la deficiencia de
isoleucina, micosis sistémica, hipoglicemia
refractaria otorgando manejo respectivo,
con cambio de antibi6ticos de acuerdo a
evolucion clinica y resultados de cultivos,
soluciones de dextrosa parenteral, antimi-
coticos, cursando con deterioro clinico has-
ta que fallece a los 71 dias de vida.

Su manejo incluyé férmula especia-
lizada para esta enfermedad sin cuantifi-
caciones séricas de aminoacidos por no
realizarse en nuestro pais y por su elevado
costo.

DISCUSION

La enfermedad de MSUP es una pato-
logfa dentro del grupo de los errores innatos
del metabolismo (EIM) de los aminocidos,
causada por la actividad defectuosa por el
complejo multienziméatico deshidrogena-
sa, lo que afecta la capacidad del organis-
mo para metabolizar los tres aminoécidos
esenciales de cadena ramificada: Leucina,
Isoleucina y Valina. los cuales al acumular-
se producen toxicidad del sistema nervioso
central y que se manifiesta con retraso psi-
comotor, problemas de alimentacion, y ori-
na con olor a jarabe de arce.>”

Hay cinco fenotipos clinicos distintos
de MSUD: clasico, intermitente, intermedio,
tiamina sensible y E3 deficiente.®Las cuales
se pueden distinguir basandose en la edad
de inicio, la gravedad de los sintomas cli-
nicos, datos bioquimicos y la respuesta al
tratamiento con tiamina.**

Los recién nacidos y los lactantes con
encefalopatia, convulsiones refractarias
al uso de anticonvulsivos convencionales
y cetoacidosis de forma esporadica, inter-

mitente o durante episodios de injuria (enfermedad, trauma) o
después de un ayuno prolongado, deben someterse a pruebas
en busqueda de metabolopatias.t?3

37



LANZAL, MONTALVAN E E.

El examen diagnéstico mas importante para MSUD es la
medicion sérica de las concentaciones de aminoacidos de ca-
dena ramificada (Leucina, Valina e Isoleucina) y alloisoleucina
(metabolito de isoleucina). Los niveles de isoleucina se incre-
mentan hasta el dia 6 de vida extrauterina.™

Es importante recalcar que la elevacién de alloisoleucina
nos ayuda a establecer el diagnéstico y ademas nos ayuda a
descartar diagnésticos diferenciales.’®* El anélisis de mutacio-
nes es una opcion en pacientes con MSUD para confirmar el
diagnostico, predecir la respuesta a la tiamina y ayudar en el
diagnostico prenatal si se esperan futuros embarazos.'>16

En cuanto al uso de neuroimagenes en EIM neonatal, el
Ultrasonido es una modalidad de imagen de primera linea fiable
que se puede realizar a la cabecera del paciente para la detec-
cién temprana de quistes, calcificaciones, anomalias cerebra-
les estructurales y edema o alteracion de la ecogenicidad de
la sustancia blanca, que pueden ser sugestivas de trastornos
metahdlicos. Pero la RMN sigue siendo el de eleccion para IEM
neonatal.*?

El diagnostico precoz de MSUD es fundamental para
conducir un adecuado tratamiento y evitar las severas secue-
las neurolégicas permanentes asociadas a la acumulacién de
estos amino&cidos en el sistema nervioso central y la muerte
temprana.l?

El abordaje inicial en MSUD tiene dos pilares fundamenta-
les para su manejo:

Un tratamiento agresivo para el manejo de las descompen-
saciones metabolicas agudas y una dieta especializada (Sin
aminoacidos de cadena ramificada) para mantener el creci-
miento y desarrollo normal.2416

El caso reportado en nuestra institucion revela muchas li-
mitantes en relacion a aspectos como diagnéstico y seguimien-
to, ya que en nuestro pais no se realiza un tamizaje neonatal
ampliado, como fue explicado por Holden y colaboradores en
un estudio en el Hospital Escuela de Tegucigalpa donde se ex-
plican las limitantes y barreras para diagnosticos EIM y dejan
la propuesta a nuestras autoridades “es tiempo para tamizajes
neonatales?"’

En nuestro paciente se sospechd en forma temprana la
presencia de un error innato del metabolismo por hallazgos cli-
nicos y antecedentes familiares, sin embargo, por las limitantes
en nuestro pais, fue necesario enviar muestras al extranjero por
medio de un laboratorio de la localidad, para estudios en Pens-
silvanya, EUA. Se realizé tamizaje neonatal ampliado, asi como
estudios genéticos. Su costo de $ 300 fue sufragado por los fa-
miliares. Los resultados demoraron 13 dias en obtenerse lo que
dificultd y retraso el abordaje especifico de esta enfermedad.

Como se menciond, uno de los aspectos fundamentales en
el tratamiento de la MSUD es el manejo de la descompensacion
metabdlica aguda y el mantenimiento con una dieta especifi-
ca. Esto con el objetivo de normalizar las concentraciones en
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sangre de estos aminoacidos para mantenerlas en cantidades
necesarias para lograr un crecimiento y desarrollo normales.
Sin embargo, no fue posible realizar cuantificaciones séricas
de aminodcidos para valorar respuesta al tratamiento y decidir
siguientes conductas, esto debido a las mismas razones ex-
puestas.

Otro aspecto importante en el cual enfrentamos dificulta-
des fue la valoracion y manejo por un servicio de nutricién y de
enfermedades metabdlicas ya que no existe en el pais. Sabe-
mos que el monitoreo de la dieta debe incluir métodos clinicos,
bioquimicos y controles del estado nutricional, acciones que se
deben llevar a cabo con un equipo multidisciplinario, hecho que
se debe tomar en cuenta en el manejo de futuros casos de este
tipo de enfermedades.

Se logrd iniciar una formula especializada libre de aminoa-
cidos de cadena ramificada varios dias después de iniciada la
gestion de envio, en vista de que esta leche no es comerciali-
zada en nuestro pais y tiene un elevado costo, por lo que hubo
que tramitar su ingreso desde el extranjero y su compra fue
posible por donaciones realizadas.

Existié un enorme intervalo entre el inicio de los sintomas
y el diagndstico definitivo en nuestro paciente, lo que refleja la
dificultad para hacer diagnostico y un manejo oportuno y eficaz.

Los programas de tamizaje neonatal mejoran de manera
sensible el prondstico de los pacientes, ya que logran detectar-
los en la etapa neonatal antes de que se desarrollen las secue-
las permanentes.

Hay que recordar que al momento del diagnéstico se debe
dar un seguimiento sistematico y estricto y que el prondstico de
estos pacientes es favorable para la vida y el funcionamiento
siempre y cuando el tratamiento se inicie en la etapa neonatal
de forma precoz.

La experiencia con este paciente deja un precedente en
nuestra institucién ya que nos permite mejorar el conocimiento
y el abordaje de esta rara enfermedad recordando que la histo-
ria clinica y el examen fisico siguen siendo pilares fundamen-
tales para orientacion diagnostica. Enfocandonos en aquellos
pacientes hijos de madres cuyos embarazos y partos fueron
normales, con intervalos de 2-7 dias libres de sintomas y que
posteriormente presentan sintomatologia neuroldgica inespera-
day progresiva.

Es importante que las autoridades de salud de nuestro pais
brinden apoyo, con educacion a personal de salud para la de-
teccion temprana de los EIM, los pasos a seguir para el diag-
néstico, seguimiento y control en estos pacientes.

CONTRIBUCION: A Lanza y E Montalvan concibieron la
idea original. Ambos autores hicieron revision de la bibliografia
y seleccion de articulos. Todos los autores participaron en la
redaccion. Todos los coautores analizaron y aprobaron la ver-
sion final.
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ABSTRACT. Background: Maple Syrup Urine Disease is an inborn error of metabolism that is caused by the deficiency of branched-
chain alpha-ketoacid dehydrogenase amino acids, the accumulation of which causes severe neonatal encephalopathy and, if not
treated early, would lead to the appearance of Permanent neurological sequelae until death. Case Presentation: Newborn female
gender, eutocic delivery, spontaneous breathing, vigorous crying and good muscle tone, breastfeeding. Mother with a background of 2
children death in neonatal period. Patients present at 7 days, with poor suction, vomiting, hypoactivity and fever, findings on physical
examination: hypoactive, incomplete Moro reflex, weak and constant crying, movements in upper extremities that simulate “boxing”
associated with hypertonia, and pedaling In the lower limbs, a tense and slightly bulging fontanelle, irregular breathing and bradypnea,
thus requiring endotracheal intubation, mechanical ventilation and management in NICU, EEG without evidence of convulsive electri-
cal activity but is suggested to investigate metabolic encephalopathy. Clinical data and family history Neonatal screening is requested,
thiamine and levocarnitine are initiated on suspicion of an inborn error of metabolism. At 23 days of life are received results that reveal
elevated levels of specific amino acids of MSUD and genetic analysis confirmed. Discussion: MSUP is a rare entity in the world, Hon-
duras is a country that does not have methods of neonatal screening, it is important that the doctor suspects early this type of disease
and make a timely diagnosis.

Keywords: Maple Syrup Urine Disease; Honduras.
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