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Resumen

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
(EOJA) es un trastorno hereditario del metabolismo de
aminoacidos ramificados causada por mutaciones en el
complejo mitocondrial Deshidrogenasa de Cetoacidos
de Cadena Ramificada (BCKDH). La disfuncion de este
complejo genera la acumulacién téxica de aminoacidos
de cadena ramificada (BCAA), lo que conlleva un espe-
cial impacto en el sistema nervioso central. La acumula-
cion de sustratos provoca encefalopatia aguda neonatal
severa, rapidamente progresiva y catastrofica si no se
instaura a tiempo el tratamiento. Esta entidad tiene un
manejo médico especifico en fase aguda y un tratamiento
a largo plazo para evitar secuelas y mortalidad. De ahi
la importancia de tenerla en cuenta como diagndstico
diferencial. Se presenta a continuacién un caso colom-
biano de un paciente con EOJA de presentacion clasica
neonatal con desenlace fatal, como ejemplo de urgencia
metabdlica y diagnéstico diferencial en un neonato ence-
falopatico.
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Introduccion

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
(EOJA) es una entidad de baja prevalencia, de heren-
cia autosémica recesiva y que hace parte del grupo
de Errores Innatos del Metabolismo (EIM). Los EIM
considerados de forma colectiva son frecuentes en la
poblacién mundial. Se estima que en conjunto afectan
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GENETIC AND METABOLIC URGENCIES IN
THE NEONATAL INTENSIVE CARE UNIT:
MAPLE SYRUP URINE DISEASE

Abstract

Maple syrup urine disease (MSUD) is a hereditary di-
sorder of branched chain amino/keto acid metabolism,
caused by a decreased activity of the branched-chain al-
pha-ketoacid dehydrogenase complex (BCKAD), which
leads to abnormal elevated plasma concentrations of
branched-chain amino acids (BCAAs) clinically manifes-
ted as a heavy burden for Central Nervous system. The
toxic accumulation of substrates promotes the develo-
pment of a severe and rapidly progressive neonatal en-
cephalopathy if treatment is not immediately given. This
disorder has a specific medical management in acute
phase in order to minimize mortality and morbidity. For
all those reasons, it is important to include the MSUD as
a possible diagnosis in a encephalopathic newborn. We
present a colombian newborn with classical MSUD with
fatal outcome as an example of metabolic emergency and
a differential diagnosis in the encephalopathic newborn.
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DOI:10.3305/nh.2015.32.1.8996
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alrededor de 1 en cada 800 a 1 de cada 2.500 recién na-
cidos'?, sin embargo a pesar de su gravedad y baja fre-
cuencia muchas de estas patologias tienen tratamiento
y manejo médico especifico.

La EOJA (OMIM #24860) es un desorden produc-
to de la mutacién del complejo Deshidrogenasa de
Cetodcidos de Cadena Ramificada (BCKDH por sus
siglas en Inglés de Branched-chain alpha-keto acid
dehydrogenase), encargado del segundo paso catabdli-
co en la degradacidén de los aminodcidos ramificados:
leucina, isoleucina y valina*. La acumulacién de la leu-
cina y de los alfa-cetodcidos (sustratos intermedios en
el catabolismo normal de estos aminodcidos) genera
neurotoxicidad severa que puede llevar a la muerte®.
La sospecha temprana de la enfermedad puede cam-
biar radicalmente la historia natural de la misma. En



Colombia no se tienen datos precisos de la prevalencia
de esta condicién. Se presenta en este articulo, el caso
de un neonato con EOJA cldsica y diagndstico tardio
que lo conduce a desenlace fatal. Este caso sirve de
ilustracion a los profesionales de la salud que enfren-
tan pacientes encefalopdticos en la Unidad de Recién
Nacidos (URN,) para que tengan en cuenta el diagnds-
tico de EOJA y consideren los EIM como diagndstico
diferencial en los casos de urgencia metabdlica.

Presentacion del caso

Se trata de un recién nacido de sexo masculino, pro-
ducto de primer embarazo de padres no consanguineos.
Madre de 20 afios y padre de 22 afios, procedentes de
Guasca, Cundinamarca. Edad gestacional no confiable
de 32.6 semanas. Parto vaginal con liquido amnidtico
espeso fétido, con doble circular al cuello y cavidad hi-
pertérmica. Apgar: 9-10-10, BALLARD de 38 sema-
nas, peso de 2.490 gramos y talla de 46 cm. El examen
fisico externo fue normal sin déficit neuroldgico apa-
rente en el posparto inmediato. Se plantearon inicial-
mente los diagndsticos de riesgo de sepsis y corioam-
nionitis materna inicidndose cubrimiento antibidtico.
El paciente tolerd inicialmente la via oral y evoluciond
satisfactoriamente en cuidado bdsico. Sin embargo, a
los 5 dias de vida presentd irritabilidad e hipertonia
de miembros superiores. Al sexto dia presenté muilti-
ples episodios de hiperextensién de cuello y extremi-
dades, postura en arco posterior (opistotonos) y crisis
convulsivas manejadas con fenobarbital. Se trasladé al
paciente a cuidados intermedios en donde se inici6 cu-
brimiento antibidtico por sospecha de neuro-infeccion.
El TAC realizado en ese momento fue reportado como
normal mientras que la puncion lumbar fue traumdtica,
lo cual no contribuyo al diagndstico.

Por las caracteristicas del cuadro neuroldgico se
sospeché Error Innato del Metabolismo, y se com-
plementd el manejo farmacoldgico con restriccion
de proteinas. Se evidencié hiper-amonemia y en la
cromatografia de aminodcidos en plasma y orina se
identificé una banda de leucina. El dcido ldctico se
encontraba ligeramente aumentado con dcido pirtvico
normal.

La cromatografia de gases evidencio alfa-ceto iso-
caproato y alfa-ceto isovalerato. Ante la presencia de
estos metabolitos se solicité HPLC (Siglas del Inglés
high-performance liquid chromatography) para cuan-
tificacion de aminodcidos en plasma, la cual evidencio
un valor elevado de Leucina de 1.943 pmol/L (valor de
referencia: 200 umol/L) y un pico elevado de Alo-iso-
leucina >1.3 umol/L. La presencia de niveles elevados
de estos aminodcidos de cadena ramificada y el cuadro
neuroldgico confirmaron el diagndstico de la EOJA.
Posteriormente el paciente entra en coma al noveno
dia y se deteriora clinicamente al presentar bradipneas
y pausas respiratorias que no mejora con CPAP requi-
riendo intubacién oro-traqueal. El paciente empeora

ante la presencia de bradicardia extrema, ritmo cardia-
co agonal y deterioro progresivo hasta la muerte.

Discusion

Los errores innatos del metabolismo son un grupo
de desdrdenes hereditarios producto de deficiencias
enzimdticas que afectan diferentes vias metabdlicas.
La EOJA se trata de una patologia autosémica recesi-
va, con una prevalencia estimada de 1/ 185.000 naci-
mientos®®. producida por la deficiencia del complejo
Deshidrogenasa de Cetodcidos de Cadena Ramificada,
BCKDH, que genera acumulacion anormal de aminod-
cidos ramificados (leucina, isoleucina, valina) y de alfa-
cetodcidos (productos intermedios en el catabolismo de
los aminodcidos mencionados: alfa- ceto- isocaproato,
Alfa ceto- Beta- metilvalerato y Alfa-cetoisovalera-
t0)*%°. las alteraciones neuroldgicas, son secundarias
principalmente a la acumulacion de cetoleucina o Al-
fa-ceto-isocaproato'®. La acumulacion de estos sustra-
tos genera una cascada de eventos fisiopatoldgicos que
afectan principalmente el Sistema Nervioso Central y
que explican la presentacion clinica de encefalopatia
aguda neonatal (fenotipo intoxicacién aguda)>®!!,

La EOJA tiene cuatro formas clinicas distintas, de-
pendiendo de la severidad y de la respuesta a tiamina,
a saber: cldsica, Intermedia, Intermitente, y responde-
dora tiamina. (Ver tabla I). La forma clinica mds fre-
cuente es la forma cldsica de presentacion neonatal,
caracterizada por olor a miel de maple (detectable a las
12 horas del nacimiento), pobre alimentacidn, irritabi-
lidad y cetonuria (entre los dias 2 y 3 de vida) letargia,
apnea intermitente, opistoténos, distonia focal y movi-
mientos estereotipados (entre los dias 4 y 5), y final-
mente, coma y falla respiratoria central (usualmente
entre los dias 7 a 8 de vida). El paciente presentado
presentaba esta forma cldsica®'?.

Enlafigura 1 se indica la progresion de los sintomas
tal como estd descrito en la literatura, comparado con
la progresion de sintomas en el paciente presentado.
Al respecto es de resaltar que 1) El paciente no pre-
sentd olor caracteristico al momento del nacimiento
ni durante los dias que permanecié con vida 2) Los
sintomas encefalopdticos comenzaron aparentemente,
mds tarde de lo descrito en la literatura. Se traté de un
paciente que toleré adecuadamente la via oral durante
los 4 primeros dias de vida y que no mostré signos
neurolégicos duros que hicieran pensar en una ence-
falopatfa. Sin embargo, es posible que signos sutiles
hayan sido desapercibidos. 3) Es pertinente mencionar
que en este caso una vez se establecio el cuadro neuro-
16gico, este fue devastador y rdpidamente progresivo,
tal como sucede en estos pacientes cuando no tienen
tratamiento. La suspension de ingesta proteica en el
paciente presentado fue un evento que no modificé la
historia natural de la enfermedad pues ya estaba en una
instancia encefalopdtica (sexto dia de vida) la cual era
de muy dificil reversion.
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El diagnéstico de la EOJA se realiza con la sospe-
cha clinica de la entidad (ver descripcion clinica) y la
elevacion de aminodcidos ramificados (leucina valina,
isoleucina) en cromatograffa de aminodcidos en plas-
ma y orina (esto puede evidenciarse dentro de las 12-
24 horas de vida).

Es de vital importancia comprender que hasta que
el paciente no manifieste signos de la EOJA va a ser
imposible el diagnéstico. De tal manera que para paises
como Colombia donde atin no se tamiza esta enferme-
dad serd muy importante tener en cuenta los EIM como
diagndésticos diferenciales de entrada en pacientes re-
cién nacidos que estén presentando un cuadro neurolo-
gico agudo. De acuerdo a la historia natural de la enfer-
medad entre el dia 2 y 3 de vida ya hay manifestaciones
clinicas y puede detectarse en plasma la acumulacién
de leucina a través de un examen sencillo como una
cromatograffa de aminodcidos en plasma (examen que
ademds se encuentra en el plan obligatorio de salud de
Colombia). Al paciente presentado, aunque se le reali-

70 una cromatografia muy tardia, presentaba la banda
de leucina caracteristica de la enfermedad.

Una vez obtenido el resultado anormal de la croma-
tograffa de aminodcidos, se debe confirmar la enfer-
medad a través de cuantificacion de aminodcidos por
HPLC la cual puede hacerse entre las 8 a 24 horas de
vida. En este examen se evidencia la elevacion de Leu-
cina y Valina, disminucién de Alanina y Glutamato y
el aumento de Alo-isoleucina (aminodcido no proteico
derivado de la leucina in vivo)'°. El paciente presenta-
ba una elevacion de casi 10 veces el valor normal de la
leucina en plasma junto con el pico de Alo-isoleucina
que es el marcador mds especifico y sensible para to-
das las formas clinicas de la EOJA".

La Cromatografia de gases en orina corrobora ha-
Ilazgos en HPLC y es de utilidad para detectar el pico
patognomonico de la Alo-isoleucina. Se evidencia
ademds la excrecidn de alfa-cetodcidos tal como ocu-
11i6 en este paciente (Alfa-ceto-isocaproato y Alfa-ce-
to isovalerato).

Tabla I
Clasificacion clinica de la EOJA segiin severidad, inicio de sintomas, perfil bioquimico y prevalencia
Forma Inicio Presentacion Bioquimica Prevalencia
Encefalopatia BCAA DD
Clsica Neonatal P DNPH + 1-9/100,000
neonatal .
Cetonuria
Pobre crecimiento
Pobre alimentacion BCAA ==
Intermedia Variable Irritabilidad DNPH + 1-9/100,000
Encefalopatia durante ~ Cetonuria
enfermedad
Descompensaciones Normal entre episodios
Intermitente Variable P En crisis: similar a Desconocida
agudas fenofi .
enotipo cldsico
Similar a fenotipo A perfil bioquimico
Respondedora a tiamina Variable . . p con administracion de Desconocida
intermedio tiamina

Las flechas indican la magnitud de presencia de los BCAA e muestras bioldgicas como orina y plasma. DNPH: 2 4-dinitro-fenil-hidrazina.

BCAA: aminodcidos de cadena ramificada.

Intolerancia
Via oral
Trratibilidad
Cetonuria

Encefalopatia
3-5dia

EOJA Olor BCAAA
Cldsica 12 horas 1 dia

! Intolerancia !
. Viaoral |
E Irratibilidad
+ Cetonuria '

6 dia

Olor: hacer referencia al olor tipico de esta condicién (miel de maple). Generalmente éste es detectado al momento del nacimiento
en el sudor y posteriormente en la orina. BCAA: hace referencia a los aminodcidos detectables en plasma y en orina de esta enferme-
dad ( leucina, isoleucina, valina) Encefalopatia: incluye letargia, apnea intermitente y opistétonos. En este caso llama la atencién la
aparicion tardia de los sintomas sin que se presentara el olor caracteristico que identifica la enfermedad.

Fig. 1.—Se indica la progresion en el tiempo de signos y sintomas en la EOJA.
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La fisiopatologia de la EOJA se debe principalmen-
te a cuatro factores: 1) Alteracién de la osmolaridad:
por acumulacién de alfa cetodcidos (principalmente de
Alfa isocaproato) y de leucina. Este dltimo, un ami-
nodcido osmdticamente activo. Con las fluctuaciones
en la osmolaridad, la vasopresina incrementa la reten-
cién de agua. La consecuencia de esto serd el edema
cerebral, aspecto esencial a considerar en el manejo
médico agudo de estos pacientes®!“. 2) Neurotoxicidad
y disbalance de neutotrasmisores: A nivel de la barre-
ra hemato-encefdlica (BHE) la leucina compite con el
trasportador de aminodcidos LAT1. Al saturarse este
trasportador con la leucina se dejan de transportar a
través de la BHE aminodcidos como triptéfano, tirosi-
na y metionina. Estos al ser precursores de neurotrans-
misores (Dopamina, Norepinefrina y Serotonina) y
donadores de S-adenosilmetionina se genera un desba-
lance de neurotransmisores a nivel central, lo que ex-
plica muchos de los cambios neuroldgicos y psiquid-
tricos a largo plazo en estos pacientes. Por otro lado, el
La fisiopatologia de la EOJA se debe principalmente a
cuatro factores:

1) Alteracion de la osmolaridad: por acumulacion
de alfa cetodcidos (principalmente de Alfa-ceto-iso-
caproato) y de Leucina. Este ultimo, un aminodcido
osmoéticamente activo. Con las fluctuaciones en la os-
molaridad, la vasopresina incrementd la retencion de
agua. La consecuencia de esto serd el edema cerebral,
aspecto fundamental a tener en cuenta en el manejo
médico agudo de estos pacientes®!'“. 2) Neurotoxicidad
y Disbalance de neutotrasmisores: A nivel de la barre-
ra hematoencefdlica (BHE) la Leucina compite con el
trasportador de aminodcidos LAT1. Al saturarse este
trasportador con la leucina se dejan de transportar a
través de la BHE aminodcidos como triptéfano, tiro-
sina y metionina. Al ser estos precursores de neuro-
transmisores (Dopamina, Norepinefrina, Serotonina) y
donadores de S-adenosilmetionina, se genera un des-
balance de neurotransmisores a nivel central, que ex-
plica muchos de los cambios neuroldgicos y psiquidtri-
cos que se presentan a largo plazo en estos pacientes.
Por otro lado, el Alfa-ceto-isocaproato disminuye las
concentraciones de Glutamato, GABA y Glutami-
na, empeorando el problema de trasmisién sindptica
central*!1517, 3) Stress oxidativo e inestabilidad ge-
nomica: Los hallazgos neuropatoldgicos en la EOJA
incluyen desmielinizacion, incremento en la apoptosis
y aumento del stress oxidativo. El stress oxidativo es
generado principalmente por la Leucina y su princi-
pal blanco es el DNA (nuclear y mitocondrial). Se ha
documentado In vitro la disminucién del radio NAD/
NADH en fibroblastos de pacientes con EOJA. Este
radio describe el estado redox de la célula y depen-
de de en parte de la actividad mitocondrial. De igual
manera se ha evidenciado la produccién excesiva de
especies reactivas de oxigeno en estos pacientes. Al
parecer, el dafio en la biogénesis mitocondrial estd im-
plicado en EOJA. Se ha documentado que en células
de pacientes con EOJA, el dafio persistente en el DNA

mitocondrial genera disminucién de la expresién de
hasta el 30% de genes mitocondriales. Dicha reduc-
cion se manifiesta con una capacidad de respiracion
celular disminuida y con baja produccién de ATP>!%,
4) Dario en otras vias metabdlicas: El Alfa-ceto-isoca-
proato inhibe la Piruvato Deshidrogenasa, la Alfa ceto-
glutarato deshidrogenasa y otros componentes de la
cadena de electrones mitocondrial. Esto explica, junto
con lo mencionado en el punto tres, el déficit energé-
tico de estos pacientes y los niveles de dcido ldctico
incrementados (ambos presentes en el caso reportado).
Finalmente, los Alfa-cetodcidos inhiben la entrada del
N- acetil glutamato, precursor del ciclo de la urea. Esto
explica la hiperamonemia como hallazgo frecuente en
estos pacientes también presente en este reporte®.

El manejo médico de la forma cldsica de la EOJA
se encamina a restaurar la homeostasis del metabo-
lismo intermediario y evitar la descompensacién me-
tabdlica a través de un estado no catabdlico. Son dos
los escenarios a tener en cuenta en el manejo de estos
pacientes: 1) El tratamiento de la emergencia (enece-
falopatia neonatal) y 2) El tratamiento a largo plazo.
No es objetivo de este articulo hacer una revisién del
manejo ambulatorio, pues se pretende resaltar el cua-
dro agudo neonatal y las decisiones medicas a tomar
para evitar desenlaces fatales como el del paciente
presentado. Sin embargo es necesario precisar que el
manejo médico debe iniciarse de manera paralela a los
estudios diagndsticos que confirman la enfermedad y
no esperar hasta el resultado formal de los exdmenes
para actuar con oportunidad y pertinencia.

El manejo agudo de la EOJA requiere, como pila-
res fundamentales la remocién de sustancias toxicas
(Alfa-cetodcidos y Leucina), el soporte nutricional
libre de proteinas, alto en contenido energético y, la
prevencion del edema cerebral. Estas son las metas
del tratamiento agudo de estos pacientes: 1) Disminu-
cion en la concentracion de leucina en plasma a menos
de 750 wumol/L en 24 horas 2) Proveer suplemento de
isoleucina y valina para mantener concentraciones de
400 a 600 umol/L durante la fase aguda 3) Mantener
concentracion de sodio sérico de 138-145 mEq/L con
minimas fluctuaciones 4) Evitar cambios en la osmo-
laridad de 5 mosm/L/dia 0 0,25 mosm/ L hora 5) Man-
tener gasto urinario en of 2-4 ml/kg/hr y osmolaridad
urinaria de 300-400 mosm/L 6) Minimizar exposicion
a fluidos hipotdénicos 7) Minimizar procedimientos in-
vasivos o dolorosos.

Para lograr estas metas se ha propuesto estrategias
especificas descritas en la tabla II. Sin embargo, es
necesario aclarar que ninguna de estas estrategias es
util si se hacen de manera individual o si se hacen de
forma inoportuna. En el paciente presentado se intentd
dar manejo inicial con la suspensién de proteinas de la
dieta, sin embargo esta accién fue tardia y durante en
una instancia irreversible para su condicidn.

Este caso de EOJA, que tuvo un desenlace desa-
fortunado, es ilustrativo porque pone de manifiesto la
agresividad y complejidad de la enfermedad desde el
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Tabla IT
Estrategias en el manejo agudo del paciente con diagndstico de enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce

Estrategia Descripcion

* Prevenir y evitar infeccion, inflamacidn, fiebre, minimizar procedimientos y

Identificar y preparar eventos precipitantes dolor

Administracion de antieméticos * Ondansetron 0.15 mg/kg/ dosis

* Proveer al menos 1.25 veces el peso o superficie corporal ajustado de
energia, con un 40 a 50% de calorfas en forma de lipidos.

Dado que la dieta hipercaldrica requiere una tasa de infusién de glucosa
(enteral +parenteral) de 10-15 mg/kg/min, se requiere una infusién continua
de Insulina de 10 U por cada 122.5 gr de glucosa aportada.

Proveer aminodcidos esenciales y no esenciales libres de leucina en una dosis
de 2.5 a 3.5 g/kg/ dia

Suplementar con aminodcidos especificos como alanina y glutamina: 100-
150 mg/kg/dia

Dieta y nutricién

Mantener la vigilancia del perfmetro cefélico y fontanela
Mantener la vigilancia de aparicion de signos de hipertensién endocraneana:

papiledema, emesis refractaria, e hiperreflexia de extremidades

Vigilancia signos de herniacién cerebral inminente: asimetria pupilar,

oftalmoplegia, postura de decorticacion.

Prevencion del edema cerebral

Implementar medidas de minimizacion de edema cerebral: postura cefdlica,

monitoreo de electrolitos (Na+, K+) en intervalos de 12 horas, minimizacion
variacién osmdtica y furosemida (0,5- 1 mg/kg/dosis) para mantener
osmolaridad urinaria en 300-400 mosm/L

Neuro-imadgenes: la tomograffa axial computarizada (TAC) es ideal sobre la

resonancia magnética cerebral dada la inestabilidad del paciente y la buena
sensibilidad para detectar signos de edema con el TAC

Hemodidlisis/ Hemo-filtracion

Se prefiere la hemodidlisis sobre la didlisis peritoneal y la hemofiltracién
veno-venosa, tratamiento que solo es efectivo si se han realizado las

anteriores medidas terapéuticas de forma concomitante.

punto de vista neuroldgico (deterioro clinico rdpido
y catastréfico), la presencia de otros factores clinicos
que confunden el diagndstico en un neonato encefa-
lopdtico (corioamnionitis y sospecha de neuro-infec-
cion), la necesidad de mds entrenamiento en el persona
de salud ante la sospecha temprana de EIM y final-
mente la inaplazable necesidad de tamizar en el paifs
patologias tratables como la EOJA.

Conclusiones

Ante la presencia de un recién nacido con sintomas
de encefalopatia es necesario considerar, como diagnés-
tico diferencial el grupo de errores innatos del metabo-
lismo con presentacidn neonatal como la EOJA. Cabe
destacar que sintomas cldsicos como el olor peculiar de
la orina no siempre estdn presentes o puede que no sea
percibidos como anormales por personal no preparado.
Los signos clinicos pueden ser sutiles e imperceptibles
en los primeros dias, por lo que la observacion de recién
nacido se hace muy relevante en la URN, sin embargo
dado que la mayoria de los recién nacidos son dados de
alta de manera temprana de los hospitales, la estrategia
de tamizaje neonatal de EIM es la tinica que puede esta-
blecer la diferencia entre la deteccidn tardia, muerte del

paciente o presencia de secuelas severas y la deteccidn
temprana y manejo adecuado de cada caso'*%.
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