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Resumen

Las enfermedades metabdlicas pueden presentar-
se con sintomas, signos y laboratorios inespecificos,
gue si no se consideran entre los diagnosticos diferen-
ciales pueden retrasar el diagnéstico de estos pacien-
tes, lo que lleva a un alto grado de secuelas neurolégi-
cas 0 muerte en etapas tempranas. La enfermedad de
Orina a Jarabe de Arce es una enfermedad metabolica
de baja incidencia caracterizada por la acumulacion
de niveles toxicos de valina, isoleucina y principal-
mente leucina.

Se presenta un paciente sin antecedentes que a los
11 dias de vida comienza con mala actitud alimentaria,
letargia y fontanela tensa. Descartadas las causas
infectoldgicas se realizd un screening para enfermeda-
des metabdlicas. Se diagnosticé Leucinosis (Enferme-
dad de orina con olor a Jarabe de Arce) y se inicio el
tratamiento con restriccion de leucina, valina e
isoleucinaen ladieta. A los pocos dias del tratamiento
el paciente mostré evidencias de mejoria clinica y en
los parametros de laboratorio.

Palabras clave: Enfermedades metabolicas,
leucinosis, aminoacidos ramificados, tratamiento
dietario.

Abstract

Clinical signs, symptoms and lab tests of neonatal
metabolic diseases may be unspecific and a high grade
of suspicion is necessary to include them among the
differential diagnosis avoiding a significant delay in
recognizing this condition and consequent risk of
neurologic handicap or early dead. Maple syrup urine
disease is a congenital metabolic disorder with a low
rate of prevalence and characterized by a toxic
accumulation of the amino acids valine, isoleucine and
mainly leucine.

In this report we describe the history of a patient
apparently healthy that on the 11" day after birth
initiates symptoms like poor feeding, lethargy and
tense fontanel. Excluded sepsis awork up for metabolic
disease was performed, being diagnosed a leucinosis
(Maple syrup urine disease). A dietary treatment with
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leucine, valine and isoleucine restriction was
immediately initiated and a few days after the patient
showed significant clinical and lab improvement. A
short description and discussion of this disease is
presented.

Introduccién

La enfermedad de Orina con olor a Jarabe de
Arce o leucinosis es una enfermedad metabdlica
de baja incidencia que se caracteriza por la defi-
ciente actividad del complejo enzimético 2-
cetodcido dehidrogenasa lo que lleva a la acumu-
lacion tisular y plasmética de los aminoacidos
ramificados valina, isoleucina y principalmente
leucina.

La incidencia de la enfermedad es variable, en
la Argentina es de 1:250.000 recién nacidos; en la
poblacién anglosajona de 1:290.000 RN, y en la
poblacion Menonita de EEUU, altamente
endogamica, llega a cifras de 1:200 RN.

En su forma clésica afecta a los neonatos o
lactantes en los primeros meses de vida con
cuadros de acidosis y cetosis graves, de alta
mortalidad y alto grado de secuelas neurolégicas
irreversibles.

El diagndstico tempranoy el tratamiento opor-
tuno permitirian un mejor prondstico a largo
plazo.

El tratamiento consiste en restriccion dieté-
tica de estos aminoacidos de por vida. A partir de
la presentacion del caso de un paciente realiza-
mos la revisidn del tema.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, recién nacido de
término y peso adecuado (40 sem/3.550 g), pro-
ducto de un embarazo controlado. Madre porta-
dora de hemofilia A. Presentacion cefélica, liqui-
do amnidtico claro, puntaje de Apgar 9/10. Alta
a los 3 dias de vida.

Alos 11 dias se present6 con irritabilidad y
mala actitud alimentaria, regular estado gene-
ral, quejido, fontanela anterior tensa por lo que
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se internd con sospecha de meningitis. Se le
realizaron hemocultivos sin realizacion de pun-
cion lumbar por portacion materna de Hemofi-
lia Ay se medico con Ampicilinay Gentamicina.
Posteriormente se confirmé el diagnéstico de
Hemofilia en el paciente con un KPTT alterado
y un Factor VIII <1%.

El hemograma de ingreso fue normal y pre-
sentd EAB: 7.26/29/55/13/-14; lono: 138/5. Se le
realiz6 una ecografia cerebral que evidencié
asimetria en las estructuras del tAlamo con leve
ecogenicidad derecha.

Los resultados de los cultivos fueron negati-
vos y el esquema antibidtico se fue modifican-
do de acuerdo a la clinica del paciente finali-
zando el mismo con ampicilina, ceftriaxona y
aciclovir. Se realizaron serologias para
enterovirus, HVS y CMV que fueron negativas y
se realizaron un fondo de ojoy ecocardiograma
que no presentaron alteraciones.

Al noveno dia de internacion el paciente se
encontraba con mala evolucion clinica, llanto
con estridor, succion inefectiva, estrabismo di-
vergente bilateral, RFM +, ojos de muifieca,
fontanelaanterior amplia con diastasis de suturas,
hipotonia de miembros inferiores con angulo
popliteo de 180° e hipotonia de miembros supe-
riores que con lo dias fue evolucionando a
hipertonia de los 4 miembros. LIlamé la atencién
el olor que presentaba el sudor del paciente.

Se realizaron TAC y nueva ECO cerebral que
informaron hipodensidad a nivel bilateral y si-
métrico en region lenticular, subtaldmico y a
nivel de tronco encefélico, un EEG con aisladas
descargas de punta ondaa predominio derecho.

Porlosdatosy laclinicadel paciente se decidio
realizar screening para enfermedades metaboli-
cas con dosaje de acido lactico, amonio, aminoaci-
dos plasmaticos, acilcarnitinas en sangre y acidos
organicos en orina.
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Alos 32 dias de vida, a partir de los resulta-
dos de la pesquisa metabdlica, se llega al diag-
ndstico de leucinosis (Enfermedad de jarabe de
Arce) con amonio de 203 ug/dl (VR: h’100); en
los aminoacidos plasmaticos: Valina: 1.458
umol/l (VR: 64-294), Isoleucina: 935 (VR:31-86)
y Leucina: 4.867(VR:47-155).

Se interconsult6 con el servicio de Nutriciony
Metabolismo del Hospital Garrahan y se inicié
alimentacién conleche libre de aminoacidos esen-
ciales, MSUD analog ® a 150 ml/kg/dia.

Alas 48 h de iniciado la alimentacion libre de
aminoacidos esenciales serealizé dosaje de ami-
noacidos ramificados evidenciandose un des-
censo inicial: Valina: 334 umol/l (6,4-29,4),
Isoleucina: 244,1 umol/dl (4,5-17,5) y Leucina:
1,9 umol/dl.*1

Seincorporaronvalina (38mg/kg/dia), leucina
(65 mg/kg/dia) e isoleucina (38 mg/kg/dia) como

Tabla 1. Clasificacion Clinica

leche maternizada a la formula lactea sin ami-
noacidos esenciales para cubrir las necesidades
basales de estos aminoacidos y tiamina a 300
mg/dia.

A la semana de iniciado el tratamiento el pa-
ciente se encontraba en buen estado general con
llanto méas enérgico, mayor movilidad ocular,
nistagmus, mayor amplitud de los movimientos
activosy pasivos, fontanelaanterior normotensa,
succion efectiva, marcado disminucion del olor
en el sudor y mejor interaccién del vinculo ma-
dre-hijo. Se realiz6 una RMN previo al alta que
inform6 moderado ensanchamiento de los espa-
cios subaracnoideos corticales y bifrontales, le-
siones de sustancia blanca bilateral y simétrica
que comprometen los centros semiovales, bra-
zos posteriores de capsulas internas y dorso
pontomesencefalico.

Iniciado el tratamiento y corroborado el des-

Clasificacion | Clinica predominante Caracteristica bioquimica Actividad
enzimética
Clasica Inicia al 5° 10° dia de vida, vomito, letargia, | Acumulacion de aminoécidosy 0-2%
distonia, cetoacidosis, convulsiones. cetoécidos de cadena larga.
Signos de encefalopatia con fontanela abomba- | Aumento marcado de Aloiso-
da. Olor caracteristico a jarabe de arce en piel, | leucina (metabolito de la
cerumen y orina. Leucina: patognomanico).
Intermedia Presentacion al 5° 7° mes por clinica y olor. | Aumento de VIL con Aloisoleu- 3-30%
Anorexia, vdmitos crénicos, retardo del crecimien- | cina.
to y retardo mental.
Intermitente Desarrollo temprano normal. Diagnéstico en pre- | VIL normal con aumentos en 5-20%
escolar o adolescencia. Episodios desencadena- | periodos sintomaticos.
dos por infecciones e ingesta alta de proteinas.
Episodios de ataxia, letargia, vomitos, cetoacidosis
e hipoglucemias.
Respondedora | Similar a las formas intermedia o intermitente. | Desciende los valores de VIL 2-40%
a Tiamina Depende de Tiamina con requerimiento de dieta. | con Tiamina.
Deficiencia de | Presentacion a los 2-6 meses de vida con impor- | Moderado aumento de VIL con 0-25%
Subunidad E3 | tante acidosis lactica, deterioro neurolégico, mo- | aumento de o-cetoglutarato y
vimientos anormales e hipotonia. piruvato.
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censo inicial de valina, leucina e isoleucina en
sangre se otorgo el alta hospitalaria con estricto
seguimiento clinico ambulatorio.

Discusioén
La enfermedad de Orina con olor a Jarabe de
Arce o Leucinosis es un trastorno metabdlico de

Tabla 2.

herencia autondmica recesiva causado por la
acumulacioén de leucina, valina, isoleucina y sus
metabolitos asociados. El defecto se produce por
la alteracién a nivel de la degradacién de estos
aminoacidos ramificados por la deficiencia de la
enzima deshidrogenasa de los a-cetoacidos de
cadena larga (Figura 1).

Terapia intensiva en enfermedad de la orina
con olor a Jarabe de Arce con compromiso de conciencia

= Estricto control de ingresos y egresos.

= Evaluar el uso de diuréticos como furosemida y/o manitol para control de edemas.

= Suspender la alimentacion previa.

= Asegurar 120-140 kcal/kg/dia con 40-50% de lipidos y 3-4g/kg/dia de aminoacidos esenciales y no

esenciales.

= Aportar 80-120mg/kg/dia de Isoleucina y Valina.

= El objetivo de esta terapia es disminuir el nivel de Leucina a >750uMol/L en 24 hs.
= Mantener parametros clinicos estables para comenzar alimentacion con férmulas especificas.

Terapia intensiva en enfermedad de la orina con olor a Jarabe de Arce
sin compromiso de conciencia y con descompensacion metabolica

e Asegurar 120-140 kcal/kg/dia.

= Iniciar alimentacién con formulas sin Leucina, Valina e Isoleucina asegurando un aporte de aminoéci-

dos esenciales y no esenciales de 3-4 g/kg/dia.

= Aportar los requerimientos de Leucina, Valina e Isoleucina con leche humana o maternizada

= Con este tratamiento se deben alcanzar valores de leucina de 100-300 uMol/L y alcanzar una ga-
nancia de peso de 20-30g/dia y crecimiento de talla en percentil adecuado.

Ref: Pediatrics 2002; 109(6): 999-1008.

Tabla 3: Recomendaciones de nutrientes en Enfermedad de orina olor a Jarabe de Arce.

Edad Valina Isoleucina Leucina Proteina Calorias
(meses) mg/kg/dia mg/kg/dia mg/kg/dia g/kg/dia kcal/kg/dia
0<3 42-70 36-60 600-100 3,5-3,0 14595
3<6 35-60 30-50 50-85 3,5-3,0 145-95
6<9 2850 25-40 40-70 3,02,5 135-80
9<12 21-38 18-33 30-55 3,0:2,5 135-80
Afios mg/dia mg/dia mg/dia g/dia kcal/dia
14 190-400 165-325 275-535 >30 1.300
4-7 250-490 215420 360-695 >35 1.700
7-11 285-550 245-470 410-785 >40 2.400

Ref: The Ross metabolic Formula Sistem. Nutrition Support Protocols, 4™ edition, USA, 2001; 74-102.
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El recién nacido se presenta asintomatico
desde el nacimiento hastael inicio de las manifes-
taciones clinicas que varia de horas a semanas.

Las manifestaciones iniciales se presentan con
fatiga muscular, dolor epigastrico, vomitos y ano-
rexia, disfuncién neurolégica como alteracién del
estado de conciencia, alteracion del suefio, irrita-
bilidad, excitabilidad, alucinaciones, distonia,
ataxia, estupor y coma, acidosis metabdlica, hipo-
natremia con redistribucién de agua al espacio
intracelular, edema cerebral que se localiza en el
ndcleo dentado, ndcleo rojo, globo pélido, hipota-
lamo y amigdalas.

El diagnéstico se realiza midiendo los niveles
de aminoacidos ramificados en plasma u orina.
Lapresenciade Aloisolecunaque es un metabolito
delaleucinaes considerada patognomoénicade la
enfermedad y se puede detectar desde las 14
horas de vida.

Existe la posibilidad de realizar screening
neonatal en una muestra de sangre seca en pa-
pel, la muestra debe ser tomada después de las
12 horas de vida porque antes los niveles de
leucina no son confiables. En nuestro pais no se
realiza este estudio de forma sistemética en
recién nacidos.

Existen cinco formas de presentacién que di-
fieren en laedad de presentacion, la gravedad, la
presentacion clinica y los niveles de enzima
descarboxilaza funcionante. La forma clésica es
la més frecuente, la de inicio mas temprano y la
que menor niveles de enzima presenta (Tabla 1).

El tratamiento principal es la terapia dietaria
que debe mantenerse de por vida. El objetivo es
mantener niveles reducidos de aminoacido de
cadena ramificados y conseguir la desaparicion
de los niveles de Aloisolecina. A los 3 meses de
iniciada la alimentacion los niveles plasmaticos
de VIL deben encontrarse dentro de los rangos
referentes para la enfermedad.

Otra posibilidad de tratamiento que se en-
cuentraen estudio es el transplante hepatico. El
tratamiento con Tiamina es el tratamiento indi-
cado en el subtipo respondedor a Tiamina (Ta-
bla 2).

Es importante aportar los niveles basales de
VIL para prevenir déficit prologado de estos ami-
nodcidos que son esenciales y que por excesiva
restriccion dietaria pueden producir pérdida o
detencion de ganancia de peso, caida del creci-
miento del perimetro cefalico, fisura de labios,
descamacion de la piel, inmunodeficiencia,
desmielinizacion, temblor anorexia, mareos, irri-
tabilidad, llanto persistente, diarrea, anemia, hi-

poalbuminemia y desbalance de aminoacidos
(disminucién de colesterol e isoleucina, aumento
de lisina, fenilalanina, serina, tirosina, valina)
(Tabla 3).

Los factores prondsticos dependen de la edad
en que se realiza el diagnoéstico ya que el desarro-
llo neuroldgico es pobre cuando el diagndstico se
realiza después de los 7 dias de vida y malo
cuando de realiza después de los 14 dias, el grado
de compromiso en el momento del diagnostico,
nivel de Leucina al momento del diagndstico, el
buen control dietario y el control de las infeccio-
nes que pueden llevar a descompensaciones
metabdlicas.

No se haencontrado en labibliografianinguna
asociacion de esta enfermedad con Hemofilia A,
siendo esta una asociacion casual en el paciente.

Conclusiones

Los errores congénitos del metabolismo pue-
den presentarse con sintomas y signos clinicos y
bioquimicos muy inespecificos por lo que la sos-
pecha diagndstica debe ser considerada en todo
paciente con descompensacién sin diagnéstico
etioldgico claro, recordando aquello de que “no
se diagnostica lo que no se piensay no se piensa
lo que no se conoce”.

Existen algunos elementos clinicos y antece-
dentes que los neonatologos deben tener en cuen-
ta para la sospecha de enfermedad metabdlica
congénita, como los antecedentes familiares
(muerte subita de hermanos, abortos esponta-
neos), sintomas relacionados con el ayuno o des-
encadenados por la incorporacién de algun ali-
mento o cambio de leche, sintomas graves acom-
pafiando a enfermedades leves, olor inusual en la
piel o el pafal, dismorfias, hipotonia, vomitos,
convulsiones, etc. Acompafiados de alteraciones
del laboratorio como anormalidades hematolégi-
cas (citopenias), acidosis me-tabélica, hipoglu-
cemia, aumento del amonio plasmatico o acido
lactico, urea baja, cetonuria, alteraciones de las
enzimas hepaticas.

Es de suma importancia recolectar muestras
en el momento de la descompensacion que per-
mitan lograr un diagnostico etiolégico.

No podemos dejar de mencionar que un nu-
mero importante de enfermedades pueden ser
diagnosticadas por la pesquisa neonatal. Esta es
una accion de medicina preventiva que detecta
condiciones especificasenel recién nacido, cuyo
diagnostico y tratamiento precoz disminuyen
significativamente la morbilidad o incapacidad
relacionada.
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