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CASOS CLINICOS

Encefalopatia precoz y progresiva secundaria a error innato del
metabolismo de los aminoacidos de cadena ramificada

INTRODUCCION

Dentro de las alteraciones congénitas

A. J. MARTIN SANZ¥; A. M. DE CARLOS CAMPOS*; T. LEMA GARRETTY;
J. L. HERNANZ SANZ*; M. J. Ruiz LOPEZ** y M. UGARTE PEREZ***

RESUMEN: La enfermedad de orina de jarabe de arce (EOJA) es un error congénito del
metabolismo de los aminodcidos de cadena ramificada, que provoca el almacena-
miento de metabolitos: isoleucina, leucina, valina y de sus alfa—cetodcidos, causando
una encefalopatfa progresiva. Se comunica un nuevo caso de EOJA. Empezd a los 3
dias de vida con un cuadro neurolégico progresivo que mejord con una dieta pobre
en proteinas y con una infusion intravenosa de suero glucosado. Los andlisis mostra-
ron un aumento de las transaminasas y una hiperamoniemia. El diagnostico de EOJA
se confirmd por medio de estudio enzimitico. La EQJA se trasmite mediante heren-
cia autosOmica recesiva. El diagndstico exacto es importante para hacer un consejo
genético y ademas porque ya hay técnicas para el diagnéstico intrauterino PALABRAS
CLAVE: ENFERMEDAD DE ORINA DE JARABE DE ARCE, ERROR CONGENITO DEL METABOLISMO, ENCE-
FALOPATIA METABOLICA.

PRECOCIUS AND PROGRESSIVE ENCEPHALOPATY DUE TO AN INBORN ERROR
OF METABOLISM OF BRANCHED-CHAIN AMINOACIDS (SuMMARY): The maple sugar
urine digease (MSUD) is an inborn error of metabolism of branched-chain aminoacids,
which induce a storage of metabolites: isoleucin, leucin, valin and their alfa—ketoa-
cids, causing a progressive encephalopathy. A new case of MSUD is reported. He star-
ted at 5 days of age with a progressive neurological picture that transitory improved
with a protein restriction and glucose intravenous infussion. The analysis showed
increased transaminases and hyperamoniemia. The diagnosis of MSUD was confirmed
by enzymatic study. The MSUD is transmitted by recessive autosomic inheritance. The
exact diagnosis is important for a genetic advise and besides, because the prenatal
diagnosis is now available. KEY WORDS: MAPLE SUGAR URINE DISEASE, INBORN ERROR OF
METABOLISM, METABOLIC ENCEPHALOPATHY.

familia en la que cuatro de sus seis hijos
fallecieron, antes de la primera semana

del metabolismo de los aminodcidos de
cadena ramificada (leucina, isoleucina,
valina) destaca la Enfermedad de la orina
con olor a jarabe de arce (EOJA), descri-
ta por vez primera por Menkes y cols. en
1954 (1). Estos autores describian una

de vida, con un cuadro neurologico seve-
ro y progresivo; destacando una caracte-
ristica comun en todos ellos: su orina olia
a jarabe de arce o “azucar quemada”. En
el aflo 1957 se observa, en otro caso simi-
lar, un aumento importante de los ami-
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noiciddos de cadena ramificada en la ori-
na y sangre (2). Dos anos desplies Men-
kes aprecia también un aumento de los
alfa—cetodcidos derivados de las cadenas
de estos aminoiciclos (3). Posteriormente
Dancis y cols. consideran que este incre-
mento de aminoacidos en la orina prove-
nia de su alto nivel en sangre, debiéndose
producir un bloqueo de su metabolismo
inmediatamente después de la aparicion
de los alfa-cetodcidos secundario a un
defecto oxidativo en su decarboxilacion,
lo que daria lugar a un acimulo de todos
los metabolitos proximales de la via
metabodlica (4).

La EOJA consiste, por tanto, en un
bloqueo en el metabolismo de los ami-
nodcidos de cadena ramificada, produ-
ciéndose un acamulo de metabolitos: iso-
leucina, leucina, valina y sus correspon-
dientes alfa—cetoacidos, causantes por su
toxicidad de una encefalopatia precoz y

progresiva (fig.1). Su incidencia se estima
en 1 por cada 121.647 recién nacidos
vivos segin un estudio realizado en
Europa (5) y en 1 de cada 224.000, segin
un estudio americano posterior (6), por
lo tanto tendrian que pasar tedricamente
entre 100 y 150 anos para describir un
nuevo caso de EQJA en nuestro medio,
aunque dado el grado de endogamia
existente en nuestra Provincia pensamaos
que no se alcanzardn estos prondsticos.
Por este motivo, asi como la importancia
que tiene la realizacion del diagnodstico
precoz para la realizacidon de un consejo
genético adecuado, presentamos un nue-
vo caso de esta enfermedad.

CASO CLINICO

Se trata de un recién nacido vardn sin
rasgos malformativos, primer hijo de
padres jovenes no consanguineos, sin

GETABOLISMO A. A. CADENA RAMIFICADA

{so
AACR Val
Leu

Transaminacion

alfa-cetodcidos de la AACR

Decarboxilacién
oxidativa
{Descarboxilasa

cetodcida de CR)

e

ACIL-COA

JARABE DE ARCE \

1 — Déficcit enzimitico a nivel de
Decarboxilacidén oxidativa

2 - alfa-cetodcidos de CR
L L Tvesn

Actmulo de metaboliios

'

Toxicidad

'

Degeneracion cerebral

'

Exitus

/

FiG. 1. Esquema global del metabolismo de los aminodcidos de cadena ramificada y las alteraciones que se
broducen en la EQJA.
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antecedenes familiares y personales de
interés (no mortinatos, no abortos ni
patologia neurologica). Fruto de una ges-
tacion a término, controlada y que cursa
sin incidencias, el parto es eutdcico con
test de Apgar de 9/10. Al nacimiento pre-
senta un peso de 3.520 gr. (p50), una lon-
gitud de 49 cm. (p50) v un perimetro
cefilico de 35 cm. (p50). Alta domiciliaria
al tercer dia de vida asintomatico y con
una alimentacion mixta.

Comienza al 52 dia de vida con un
cuadro clinico neurolégico progresivo de
aparicion precoz, caracterizado por difi-
cultad en las tomas, decaimiento, llanto
débil, hipotonia generalizada, arreflexia,
convulsiones, pupilas midticas escasa-
mente reactivas, obnubilacidon y coma
profundo. Presenta una buena coloracidn
de piel y de mucosas, asi como una bue-
na perfusion periférica y una hepatome-
galia de 3 om. Ingresa con un peso de
3.300 gr. Se sospecha en un principio un
cuadro infeccioso atipico que no respon-
de a antibioterapia. El nifio mantiene sus
constantes vitales con una buena diuresis
y una orina de caracteristicas normales;
presenta una discreta mejoria las prime-
ras horas de ingreso, coincidiendo con
restriccion dietética y fluidoterapia con
suero glucosado, mejoria que cede de
forma evidente 24 horas después con la
administracidén parenteral de una solu-
ciéon de aminoacidos. El paciente recibe
tratamiento con suero glucosado hiperto-
nico, correccidon de iones, triple terapia
antibacteriana, corticoides y barbitiiricos.

En los examenes complementarios
destaca una leucopenia con predominio
de PMN a los 4 dias de su ingreso y una
tendencia a hipoglucemia mantenida.
Dentro de los limites de la normalidad
estaban: ionograma (leve hiperpotase-
mia), calcio, magnesio, urea, creatinina,
proteina C reactiva, sistematico y sedi-
mento de orina, inmunoglobulinas (IgM,
lgG, IgA), estudio de coagulacion, PDF,
fibrindgeno vy protrombina (79%). Las
radiografias de craneo, toérax y abdomen
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eran normales. El estudio virologico
(heces, orina, suero, L.CR. y frotis farin-
geo), cultivos periféricos y centrales,
TORCH, serologia luética y VHB, scree-
ning de fenilcetonuria e hipotiroidismo,
L.C.R., equilibrio acido-base, fondo de
ojo v TAC craneales (en dos ocasiones)
fueron negativos. Destaca un incremento
de transaminasas (GOT: 142, GPT: 107) y
una hiperamoniemia (184,5 mg./dL).

Ante la sospecha de enfermedad
metabolica se remiten, al Centro de diag-
néstico de enfermedades moleculares de
Cantoblanco, las muestras necesarias
para su confirmacion detectindose valo-
res aumentados de Leucina, Isoleucina y
Valina, asi como de sus alfa-cetoidcidos,
valores compatibles con la enfermedad
de la orina con olor a jarabe de arce
(fig. 2).

El paciente es derivado a la UCI infan-
til del Hospital del Nifio Jests donde es
éxitus 24 horas después por bradicardia
progresiva. Dentro de los estudios com-
plemetarios premorten destaca, una nor-
malizacién de las cifras de amonio v tran-
saminasas tras suspension de aporte
nitrogenado. Se realiza una ecografia
transfontanelar compatible con edema
cerebral v la realizacidn de un nuevo
TAC craneal demuestra ya zonas hipo-
densas de distribucién generalizada
sugestiva de infartos multiples. El EEG
mostraba un registro hipoactivo con acti-
vidad paroxistica irregular.

DISCUSION

Aunque existen variantes de la EOJA
(7), el caso que presentamos es la forma
clasica de presentacidon de la enfermedad
en el periodo neonatal; después de un
intervalo  asintomitico el paciente
comienza con transtornos en la alimenta-
cibn y un cuadro neurolbgico grave, pre-
coz y progresivo, que lleva al nifio 4 un
coma y posteriormente a la muerte con
importante deterioro neuroldgico. Dentro
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de la secuencia clinica, nuestro paciente
presentaba todos los hechos caracteristi-
cos de la enfermedad, excepto el que
define a la misma: la orina era de carac-
teristicas normales, dato este descrito en
la literatura y que no descarta la ausencia
de la EQJA (8).

Habitualmente, los recién nacidos con
un error congénito del metabolismo
(ECM) de comienzo agudo nacen de una
gestacion a término, parto eutdcico, peso
adecuado y permanecen asintomaticos
dias o semanas, antes que se manifieste
el transtorno, todo ello presente en el
Caso que presentamos. A su vez existen
mds de 70 errores congénitos que se
manifiestan de forma aguda en las pri-
meras etapas de la vida, aunque se des-
conoce su incidencia exacta, se estima en
1:5.000 recién nacidos, pudiéndose tratar
hoy en dia muchos de ellos con éxito.
Por otra parte, se piensa actualmente
que, hasta el 20% de los sintomas de sep-
sis en recién nacidos a término podrian
deberse a errores congénitos del metabo-
lismo no diagnosticados, por lo tanto
estos transtornos que aisladamente son
raros, globalmente representarian un por-
centaje considerable (9).

El pediatra y el neonatologo se
encuentran a menudo ante neonatos o
lactantes con sintomatologia severa e
inespecifica de presentacidén aguda, que
exigen el planteamiento de un diagndsti-
co diferencial entre diversas patologias
como son entre otras los procesos infec-
ciosos, malformaciones cardiacas, trauma
obstétrico, ingestién de toxicos, alteracio-
nes metabdlicas, patologia gastrointesti-
nal o los ECM, no siendo raro que estas
altimas se olviden porque suelen simular
las manifestaciones clinicas de las causas
mas frecuentes (10). Estas consideracio-
nes que desde un punto de vista tedrico
estan bien desarrolladas, llegado el
momento prictico entrafian muchas difi-
cultades; la principal es conocer: ;cuiando
debemos sospechar un ECM en un recién
nacido con sintomas inespecificos v qué
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bateria de pruebas iniciales solicitar para
orientar su diagndstico?. De forma practi-
ca y ante unos sintomas clinicos sugesti-
vos, como eran los que presentaba nues-
tro paciente (rechazo del alimento,
letargia, vOmitos, transtornos respirato-
rios, hipotonia, convulsiones y coma),
existen unos hallazgos de laboratorio
orientativos que nos pueden ayudar
como son: la acidosis metabdlica, hipera-
moniemia y la hipoglucemia. Asi, los
ECM de comienzo agudo se podrian divi-
dir en dos categorias diagndsticas princi-
pales: ECM con acidosis metabdlica y
ECM con hiperamoniemia. Las hipogluce-
mias constituyen otro grupo importante y
pueden presentarse con o sin acidosis
metabdlica (11). A partir de aqui se reali-
zaran determinaciones mas especificas
como niveles de piruvato, lactato y ami-
noicidos en sangre y orina, haciendo
hincapié en la importancia que tiene una
adecuada recogida (fase aguda) y trans-
porte de la muestra para el diagnoéstico
de Ia enfermedad.

El amonio es uno de los principales
intermediarios del catabolismo de los
compuestos nitrogenados, deriva de las
proteinas dietéticas u orginicas, aparece
en el plasma y es producido fundamen-
talmente en el tracto digestivo. En el caso
que presentamos encontramos, una vez
descartadas otras patologias, una hipera-
moniemia significativa en la fase aguda
de la enfermedad que posteriormente,
con dieta restrictiva en aminodcidos, des-
ciende; en esta fase dlgida se encuentran
aumentados a su vez los valores de Leu-
cina, Isoleucina y Valina, asi como de sus
alfa—cetodcidos, valores que disminuyen
de forma significativa con Ia eliminacién
dietética de aporte protéico (fig. 2). Por
ello una hiperamoniemia importante sin
acidosis metabdlica en un neonato es
sugestiva de la EOJA. Otras entidades
como la hiperamoniemia transitoria neo-
natal presentan cifras elevadas de amonio
V requieren tratamiento enérgico y pre-
coz con la recuperacidn habitual del
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Determinacién de AACR
y sus alfa-cetodcidos

Valina
Leucina
Isoleucina

Aloisoleucina

Alfa-cetoisovelérico
Alfa-L-Metil-N-Valérico

Alfa ceto isocaproico

N

Paciente Valores Normales
{mg/dl)
7,2 2,1
497 1,7
0,3 0,8
5,6 0
14 (0,6) 0,1
3.0 4D 0,8
15,7 O, 1,9

/

FiG. 2. Determinacion de los valores de leucina, isoleucina y valina y de sus alfa—cetodcidos en el caso pre-
sentado y comparacion con la normalidad. Entre paréntesis las determinaciones tras la suspension de
ingesta protéica.

paciente; también se puede encontrar
hiperamoniemias leves en la asfixia peri-
natal (12).

El tratamiento de la EOJA se divide en
dos fases: inmediato y créonico. El prime-
ro, ocurre con frecuencia antes de esta-
blecerse el diagndstico, son pacientes en
situaciones precomatosas o comatosas, la
terapia consiste en la eliminacion de la
fuente de metabolitos nocivos, esto es,
una dieta exenta de aminoicidos de
cadena ramificada, estableciendo un
balance caldrico de forma endovenosa
con soluciones de glucosa hiperténica y
prevencion de complicaciones como la
hipotermia, deshidratacidn, infeccion o
acidosis. En algunos casos es necesario 1a
realizacion de didlisis peritoneal para la
eliminacion de tdxicos, técnica ésta que
parece més efectiva que la exanguino-
transfusion (13,14). Se estin ensayando
sustancias como el benzoato de -sodio,
fenilacetato sédico y fenibutirato de

[T ]]]
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Paciente

val
Isol Ualores narmales

alfa-cetodcidos

Fic. 3. Gran elevacion de la leucina, isoleucina y
valina y de sus alfa—cetodcidos en el enfermo com-
parado a valores normales.

sodio para la fase aguda y crénica, que
eliminarian del organismo las sustancias
nitrogenadas residuales mediante la for-
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macion de compuestos excretables como
el acido hipdrico v la glutamina conjuga-
da (15). El tratamiento cronico conlleva,
en la mayoria de las ocasiones, un diag-
nostico muy precoz de la enfermedad; en
la prictica coincide habitualmente con el
antecedente de un hermano anterior
tfallecido afecto de la EOJA. Este trata-
miento consiste en una restriccion diete-
tica continuada de los aminoacidos impli-
cados, son tratamientos de por vida vy
exigen un control nutricional, médico y
de laboratorio intermitente y continuo a
cargo de un equipo de especialistas en
transtornos metabolicos. Ultimamente el
calculo de la alimentacién de estos nifios
se lleva a cabo mediante técnicas infor-
maticas que agiliza la terapia (10). la
complejidad del tratamiento se debe a
que se afecta el metabolismo de tres ami-
nodcidos esenciales; si uno de ellos pre-
senta un nivel elevado se producen alte-
raciones neuroldgicas, si el nivel de
cualquiera de ellos desciende se produce
catabolismo protéico y se elevan los otros
dos. Por este motivo esta terapéutica no
ha sido muy satisfactoria ya que es dificil
controlar el equilibrio nutricional de la
dieta; asi, un quinto de los nifios fallecen
a pesar de un seguimiento correcto die-
tético y la mayor parte de los otros tiene
bajos coeficientes intelectuales v un desa-
rrollo anormal (17, 18).

El “screening” neonatal que tenemos
establecido en nuestro pafs abarca a la
fenilcetonuria y al hipotiroidismo, no rea-
lizadndose otros por su escasa incidencia;
en algunos centros de Estados Unidos
existe un despistaje de la EOJA que
observa en los primeros dias de vida el
incremento de los tres aminoacidos rami-
ficados en sangre aunque la sospecha cli-
nica es fundamental ya que los resultados
podrian llegar al comienzo o después de
la instauracion de la la enfermedad (19).
No obstante, con estos despistajes se
pueden realizar diagndsticos precoces
con el consiguiente beneficio de los
pacientes, asi lo atestigua un estudio rea-
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lizado en Austria donde funciona uno de
los programas mas completos y con mas
cxperiencia en “screening neonatal” que
abarca a la fenilcetonuaria, hipotiroidis-
mo, galactosemia, homocistinuria, EOJA
y la deficiencia de biotinidasa (20).

La esperanza de la EQJA esta actual-
mente en manos de la genética, Mitsubu-
chi y cols. (21) han analizado el mapa
genético de la EOJA en una comunidad
endogimica, como son los menonnitas
de Pensylvania, comunidad evangélica
de origenes anabaptistas que se traslado
a Estados Unidos desde Holanda en el
siglo XVII, donde la EQJA es mil veces
mas frecuente que el la poblacion gene-
ral afectando a un nifio mennonita de
cada 176, El defecto de la EQJA se en-
cuentra en un gen llamado el E 1 alpha,
que codifica parte de una gran enzima
implicada en el metabolismo de algunos
aminodcidos. Hoy se estd trabajando
sobre ello y una-vez reunidos los datos
suficientes en animales de experimenta-
cidn, los estudios en humanos podrian
comenzar en los proximos afios (22, 23,
24, 25). Pero de momento la EOQJA pro-
voca en la mayoria de los nifios una ripi-
da degeneracidn cerebral que provoca la
muerte en estado de descerebracion, des-
graciadamente como todos los ECM no
tiene sintomas ni signos especificos y
puede confundirse con otros cuadros que
con frecuencia, para afiadir mayor difi-
cultad, se acompaifian de una sepsis, y si
el nino muere se atribuye la causa de la
muerte a la sepsis quedando sin diagnos-
ticar el transtorno fundamental. Por ello
la sospecha clinica sigue siendo el pilar
fundamental del diagnoéstico. Esto es
importante ya que en el ejemplo que pre-
sentamos pudimos llegar a un diagndsti-
co concreto y se pudo brindar un aseso-
ramiento genético a los padres con las
caracteristicas de la enfermedad y el ries-
go de recurrencia para futuros hijos (1:4).
La EOJA es un transtorno congénito del
metabolismo de los aminoacidos que se
hereda con caricter autosdmico recesivo




ENCEFALOPATIA PRECOZ Y PROGRESIVA SECUNDARIA A ERROR INNATO DEL... 247

en la que se puede realizar un diagnésti-
co prenatal en biopsia de vellosidad
corial. El diagnéstico intrattero demues-

amnidticas que permite un preciso y rapi-
do diagnostico de afectacion fetal entre
las nueve y once semanas de gestacion

tra la decarboxilasa cetodcida de cadena  (20).

ramificada en los cultivos de células
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