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ENFERMEDAD DE LA ORINA CON OLOR A JARABE DE ARCE:
REPORTE DE DOS CASOS

MAPLE SYRUP URINE DISEASE: REPORT OF TWO CASES

Wendy Lizeth Mendoza Jamanca "= @® Carmen Rosa Davila-Aliaga 2°- @ Pilar Medina-Alva 2°
Rosa Alvarado Merino 2°

RESUMEN

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce es un error congénito del metabolismo, con la encefalopatia aguda
como manifestacion neonatal comun. Caso 1. Una neonata de 7 dias presenté somnolencia y rechazo a la lactancia,
evolucionando a fallo ventilatorio, compromiso neurolégico, acidosis metabdlica y muerte. Los analisis mostraron niveles
elevados de aminoacidos de cadena ramificada y una prueba genética confirmé el diagndstico. Caso 2. Un neonato de
10 dias ingresé con rechazo a la lactancia, hipoglucemia y convulsiones. Los analisis revelaron aminoacidos ramificados
elevados y el diagnoéstico fue confirmado genéticamente. Recibi6é nutricion parenteral y férmula especial, con mejoria
neuroldgica progresiva. Actualmente, con 2 afios 7 meses, sigue en control multidisciplinario. Conclusion. La deteccion
precoz de esta enfermedad en el tamizaje neonatal mejora significativamente el pronéstico neuroldgico.

Palabras clave: Enfermedad de la Orina de Jarabe de Arce, neonato, infante, errores Innatos del Metabolismo de los
Aminoéacidos, Enfermedades Metabdlicas. (Fuente: Decs).

ABSTRACT

Maple syrup urine disease is a congenital metabolic disorder, commonly presenting as acute neonatal encephalopathy.
Case 1. A 7-day-old neonate exhibited somnolence and refusal to breastfeed, later developing respiratory failure, neu-
rological impairment, metabolic acidosis, and death. Elevated levels of branched-chain amino acids and a confirmatory
genetic test established the diagnosis. Case 2. A 10-day-old neonate was admitted with breastfeeding refusal, hypogly-
cemia, and seizures. Elevated branched-chain amino acids confirmed the diagnosis genetically. The patient received
parenteral nutrition and a special formula, leading to progressive neurological improvement. Currently, at 2 years and 7
months, the patient remains under multidisciplinary follow-up. Conclusion. Early detection of maple syrup urine disease
through neonatal screening significantly improves neurological outcomes. (Source: Mesh NLM).

Keywords: Maple syrup urine disease, neonate, infant, Amino Acid Metabolism, Inborn Errors, Metabolic Diseases.

REPORTE DE CASO / CASE REPORT

INTRODUCCION

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
(MSUD, por sus siglas en inglés) es un trastorno
autosdmico recesivo infrecuente que afecta el
metabolismo de los aminoacidos de cadena ramificada
(ACR): leucina, isoleucina y valina. Esta condiciéon se
origina por la deficiencia en la actividad del complejo
enzimatico 2-cetoacido deshidrogenasa de cadena
ramificada (BCKD), lo que resulta en la acumulacién
téxica de estos aminoacidos y sus derivados,
desencadenando manifestaciones clinicas severas,
como dafo neuroldgico irreversible o la muerte si no se
diagnostica y trata de manera oportuna "2,

Anivelglobal, laincidenciade MSUD es de 1 caso porcada
185,000 recién nacidos, con una frecuencia notablemente

mayor en poblaciones con alta consanguinidad, como los
Menonitas ®4. A pesar de los avances en el diagnéstico
temprano mediante programas de tamizaje neonatal en
paises desarrollados, en diversas regiones, incluyendo
partes de América Latina, la enfermedad continta
siendo una amenaza significativa debido a la falta de
deteccion sistematica, lo que subraya la importancia de
la sospecha clinica y el manejo adecuado ©-9).

Los casos clinicos presentados en este estudio ilustran
la variabilidad en la presentacion clinica de la MSUD
y los desafios diagnésticos y terapéuticos que implica,
especialmente en regiones con acceso limitado a
recursos diagndsticos y terapéuticos. Asimismo, se
discute la aparicion de manifestaciones cutaneas raras,
como la acrodermatitis dismetabdlica, una complicacion
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asociada a la deficiencia de aminoacidos durante el
tratamiento, poco frecuente en la literatura (:3.7:8),

El objetivo de este reporte es destacar la importancia
del diagndstico temprano y el manejo multidisciplinario
en la MSUD, a través de la presentacion de dos casos
clinicos que evidencian la variabilidad fenotipica de la
enfermedad y los retos en su tratamiento.

A continuacion, se presentan dos casos de recién
nacidos afectados por esta enfermedad, atendidos en el
Instituto Nacional Materno Perinatal.

REPORTE DE CASO

Reporte de Caso 1

Se presenta el caso de una recién nacida a término (39
semanas de gestacion), con un peso al nacer de 3000
gramos, talla de 49 cm y perimetro cefalico de 33 cm. La
madre, primigesta de 33 afos, tuvo un control prenatal
adecuado. El padre reporté la muerte de dos hermanos
antes del primer afio de vida, sin causa conocida.
La neonata fue dada de alta al tercer dia, alimentada
exclusivamente con leche materna.

A los siete dias de vida, presenté succion débil y
somnolencia, lo que llevd a su reingreso hospitalario
a los nueve dias. A su llegada, se observaron signos
de deshidratacion, hipotonia y letargia progresiva.
El examen fisico reveld piel seca, labios agrietados,
hipoactividad, respuesta pobre a estimulos, hipotonia
generalizada y fontanela normotensa. Ante la sospecha
de sepsis y meningoencefalitis, se inicidé tratamiento
antibiético empirico, que fue suspendido tras resultados
negativos en los hemocultivos. La encefalopatia
metabdlica llevo a la evaluaciéon de errores innatos del
metabolismo.

La condicién de la paciente se deterioré rapidamente,
presentando apnea, disminucion del nivel de
conciencia e insuficiencia respiratoria con acidosis.
A los diez dias de vida, fue ingresada en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) para soporte
ventilatorio. Los examenes bioquimicos y del liquido
cefalorraquideo fueron normales, pero el examen
neuroldgico mostré letargia e hipertonia. A los doce
dias, presentd6 movimientos de pedaleo y braceo; el
electroencefalograma de amplitud integrada (aEEG)
detectd crisis convulsivas, por lo que se inicio tratamiento
con fenobarbital. La resonancia magnética cerebral sin
contraste, incluyendo secuencias T2 y difusion (DWI),
mostroé lesiones con incremento de la sefial en el tronco
cerebral, talamos, brazo posterior de la capsula interna 'y
cerebelo (Figura 1).

A los quince dias, los analisis de aminoacidos y
acilcarnitinas en sangre seca revelaron niveles elevados
de leucina y valina, sugiriendo MSUD. Se suspendio la

dieta con aminoacidos de cadena ramificada e inicié una
férmula especial libre de estos, junto con tiamina via
oral. Los controles mostraron mejora neuroldgica, con
disminucion de los niveles plasmaticos de aminoacidos.
El diagnéstico fue confirmado genéticamente,
identificando la variante patogénica c.169C>T (p.GIn57)
en homocigosis para el gen BCKDHB.

A los 27 dias, la paciente ya no requirid ventilacion
mecanica invasiva y fue trasladada a cuidados
intermedios, donde permanecié 41 dias sin crisis
convulsivas y con suspension de los anticonvulsivantes.
Sin embargo, a los 40 dias, desarrollo sepsis tardia y
meningitis por Enterobacter cloacae, complicadas por
lesiones dérmicas exacerbadas tras una transfusion
sanguinea (figura 2). Alos 69 dias de vida, reingresé a la
UCIN por shock séptico y fallecié poco después.
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Figura 1. Trazado de un encefalograma de amplitud
integrada realizado a un neonato que muestra patron de
salva-supresion durante la evaluacion de encefalopatia
metabdlica en la Unidad de Cuidados Intermedios (caso 1).

Figura 1. Lesiones dérmicas en paciente con enfermedad
de la orina con olor a jarabe de arce.

Reporte de Caso 2

Se presenta el caso de una recién nacida de 41 semanas
de gestacion, nacida por cesarea con un peso de 3415
gramos y una talla de 50 cm. La madre, primigesta de
29 afos, tuvo dos controles prenatales y no reportd
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antecedentes de consanguinidad. El parto por cesarea
se realiz6é debido a taquicardia fetal y liquido amniotico
meconial. La neonata obtuvo un puntaje APGAR de 8
al primer minuto y 9 a los cinco minutos, siendo dada
de alta al tercer dia sin complicaciones, alimentada
exclusivamente con leche materna.

A los seis dias de vida, la paciente presentd
irritabilidad y colico. Al décimo dia, mostré succion
débil, hipoactividad y somnolencia, por lo que fue
llevada a emergencias, donde se hallé un nivel de
hemoglucotest de 29 mg/dl y alteracion del sensorio.
El examen fisico reveld hipotonia axial y fontanela
normotensa. Se inicié tratamiento antibiético, que fue
suspendido tras obtener hemocultivos y cultivos de
liquido cefalorraquideo negativos. Ante la sospecha
de un error innato del metabolismo, se continud la
evaluacion (figura 2).

Figura 3. Paciente con encefalopatia metabdlica por
enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce.
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Figura 4. Trazado de encefalograma de amplitud
integrada mostrando actividad continua sin ciclos de
suefio y crisis eléctricas bilaterales.

Alos 13 dias de vida, la paciente presentd convulsiones
y niveles elevados de amonio plasmatico (217.5 umol/L),
iniciandose tratamiento con benzoato de sodio. A los 24
dias, la cromatografia de acidos organicos en orina fue
positiva para dinitrofenilhidrazina. Se instaurd nutricion
parenteral y alimentacion con una férmula especial libre

de aminoacidos de cadena ramificada, lo que resultd
en una mejora neurolégica progresiva y disminucion
de los niveles plasmaticos de estos aminoéacidos. La
resonancia magnética cerebral, con secuencias T2 y
DWI, mostré lesiones compatibles con MSUD, afectando
el tronco cerebral, talamos, brazo posterior de la capsula
interna y cerebelo (figura 4 y 5).

Figura 5. Resonancia magnética cerebral en vista
coronal (secuencia T2) que muestra hiperintensidad en
tronco cerebral, tadlamos, brazo posterior de la capsula
interna y cerebelo.

El diagnodstico se confirmd mediante la identificacion
de dos variantes patogénicas en el gen DBT,
especificamente la variante homocigota c.1232C>T
(p.Pro411Leu). La paciente fue dada de alta con
evolucion favorable, recibiendo una formula lactea
especial y seguimiento multidisciplinario. A la fecha,
con 2 afios y 7 meses, la paciente no ha tenido nuevos
episodios de descompensacion metabdlica, aunque
presenta leve disminucion del tono postural y camina
con apoyo.

DISCUSION

La MSUD es un error innato del metabolismo que, si
no se trata de manera precoz, puede ocasionar graves
secuelas neuroldgicas e incluso la muerte. En nuestro
pais, esta enfermedad no esta incluida en el tamizaje
neonatal, por lo que su diagndstico depende de la
identificacion de una descompensacion clinica. En
contraste, en Estados Unidos, Canada y varios paises
europeos, el cribado neonatal ampliado incluye el
despistaje de esta patologia. ©101)

La edad de inicio de sintomas en los casos presentados
ocurrieron dentro de la primera semana de vida, similar
a lo reportado por los autores Ramirez F. (; Heldt K.
9 y Marchantt H en sus estudios sobre la patologia ".
Y como, ademas, lo mencionan distintas literaturas los
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primeros sintomas en presentarse fueron la disminucion
de lactancia y compromiso neuroldgico 1.12),

La dermatitis que presentd uno de los pacientes se
asocia al déficit de isoleucina, pues el déficit prolongado
de este produce decoloracién de la mucosa bucal, fisuras
en la comisura de labios, temblor de extremidades
y descamacion de la piel ¢ Uaariyapanichkul J. (4
reportd un caso de acrodermatitis dismetabdlica debido
a la deficiencia de isoleucina la cual fue administrada, en
nuestro caso pese al suplemento especifico no obtuvimos
respuesta, probablemente debido a Ila infeccion
intrahospitalaria asociada a las lesiones dérmicas, en
cuyo caso se ha descrito que podria afectar la evolucion
del paciente pese a la administracién del suplemento (3.

El manejo en ambos casos consistio en un estricto control
nutricional, limitando la ingesta de los aminoacidos
involucrados con férmula especial para MSUD vy
suplemento dietético de aminoacidos al igual que lo
reportado por Marchantt H. 2, Rivera T.y Pineda L. ™.

En cuanto compromiso neuroldgico en pacientes
con MSUD requiere un monitoreo cerebral mediante
electroencefalografia, ya sea convencional o
EEGa, para la deteccién de encefalopatias y crisis
(49 En estos pacientes, se han descrito patrones
electroencefalograficos especificos, como el tipo salva-
supresion, caracteristico de los errores innatos del
metabolismo (. En los casos presentados, ambos
pacientes sufrieron crisis convulsivas; el primero
evolucioné a salva-supresion y estado epiléptico,
mientras que el segundo mostré un trazado continuo
sin ciclos de suefio, mejorando tras la estabilizacion
metabdlica "®. Estos hallazgos sugieren una correlacion
entre el patrén electroencefalografico y el prondstico (19).

El patron radiolégico en MSUD es caracteristico y ha
sido bien documentado en los casos presentados,
coincidiendo con lo descrito en la literatura. La DWI
es especialmente util para el diagnéstico temprano,
revelando compromiso en el globo palido, talamo, capsula
interna, tronco cerebral y sustancia blanca cerebelosa, lo
que indica edema intramielinico, tipicamente reversible
U7, confirmado por la resonancia magnética de control
en el segundo caso.

La diferencia en el desenlace entre ambos pacientes se
atribuye a complicaciones intercurrentes en el primer
caso, como shock séptico y acrodermatitis enteropética,
que provocaron descompensaciones metabdlicas y
muerte.

Estos casos subrayan la importancia del diagnoéstico
temprano y del manejo integral en enfermedades
metabolicas raras como la MSUD. Aunque el tratamiento
puede mejorar significativamente el prondstico, las
complicaciones infecciosas y las crisis metabdlicas

agudas siguen siendo desafios considerables. La
vigilancia continua y un enfoque multidisciplinario
son esenciales para optimizar los resultados en estos
pacientes.

Se obtuvo el consentimientoinformado parala publicacién
de estos casos, asegurando la confidencialidad y
privacidad de los pacientes.

CONCLUSIONES

La enfermedad de orina con olor de jarabe de arce es
un error innato del metabolismo que puede ser mortal o
generar severa discapacidad neuroldgica, por tanto, es
importante recalcar que la deteccién precoz permitira el
pronto inicio de medidas terapéuticas especificas, lo cual
sera determinante en cuanto al prondstico neurolégico.
Asi como la MSUD, aproximadamente la mitad de los
errores innatos de metabolismo debutan en la edad
neonatal, por lo que seria importante que esta patologia
sea incluida en el tamizaje neonatal nacional.
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