
INTRODUCCIÓN

La enfermedad de jarabe de arce o cetoaciduria de cadena
ramificada es causada por una deficiencia en la actividad del
complejo de la deshidrogenasa de los cetoácidos de cadena
ramificada. Dicho complejo comprende tres componentes catalí-
ticos: E1 o descarboxilasa con dos estructuras E1α y E1β y

dependiente de pirofosfato de tiamina, E2 o dihidrolipoil transa-
cilasa y E3 o dihidrolipoil deshidrogenasa. Los estudios molecu-
lares han permitido la localización en diferentes genes que codi-
fican cada una de estas subunidades, ello explicaría la
heterogenicidad genética de la enfermedad, así como los dife-
rentes fenotipos moleculares en función del locus afectado del
complejo deshidrogenasa de los α̃-cetoácidos (1).
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RESUMEN
La enfermedad de jarabe de arce o cetoaciduria de cadena ramificada

es causada por una deficiencia en la actividad del complejo de la deshi-
drogenasa de los α cetoácidos de cadena ramificada. Esta enfermedad se
hereda con carácter autósomico recesivo, afecta por igual a ambos sexos,
siendo su incidencia de 1/200.000 recién nacidos.

Basado en la presentación clínica y respuesta bioquímica a la admi-
nistración de tiamina, estos pacientes se dividen en cinco fenotipos clíni-
cos y bioquímicos diferentes: clásica, intermedia, intermitente, sensible a
tiamina y deficiencia de dihidrolipoil deshidrogenasa (E3). En los
pacientes con esta enfermedad se detecta un aumento cualitativo de ami-
noácidos ramificados en plasma, se puede apreciar por métodos utiliza-
dos en screening (cromatografía en capa fina) durante el periodo neona-
tal. Los aminoácidos valina, isoleucina, y aloisoleucina se encuentran
aumentados en plasma, orina, y líquido cefalorraquídeo determinados
por cromatografía de intercambio iónico, cromatografía de alta resolu-
ción  o electroforesis alto voltaje.

Es necesario diferenciar la fase en la que se encuentra el paciente
(fase aguda o fase de mantenimiento). Los objetivos en la fase de des-
compensación metabólica aguda se basan en tres puntos: eliminar los
metabolitos tóxicos, soporte nutricional y conseguir anabolismo. 

La utilización de exaguinotransfusión/hemodiálisis/diálisis peritone-
al es una de las primeras medidas, junto con las modificaciones dietéticas
que aportan un minimo energético y que intentan controlar los niveles de
aminoácidos en sangre. La utilización de fórmulas dietéticas modificadas
artificialmente constituye uno de los pilares del tratamiento en estos
pacientes.

PALABRAS CLAVE: Iodine. Deficiencia. Pregnancy.

ABSTRACT
Mapple syrup disease is secondary to a deficiency of deshidrogenase

complex of α cetoacid of branched-chain.  This disease has a recesive
autosomic inheritance, with an incidence of 1/200.000 newborns, with-
out differences between male and female.

Due to clinical presentation and biochemical response to tiamin,
these patients can be classified in five clinical entities: classic, interme-
diate, intermittent, positive response to tiamin and defficience of
dihidrolipoil deshidrogenase (E3). In these patients, an increase of seric
branched-chain aminoacids is detected, it could be detected by (cro-
mathography) during neonatal period. Valine, isoleucine, and
aloisoleucine are incresaed in serum, orine, and cephaloraquideum liq-
uid by ionic changed cromathography, cromathography of high resolu-
tion or high voltage electrophoresis. 

Patients have two phases in this disease (acute phase and mantain-
ing phase). Objectives in acute phase are based in three topics: to elimi-
nate toxic metabolites, nutritional support and to get anabolism. 

Utilization of hemodyalisis/peritoneal dyalisis/blood exchange is one
of the first treatments. Dietetic support is the second treatment, with a
minimun energy intake and controlling blood levels of aminoacids. Mod-
ified dietetic formulas is a main device to treat these patients. 
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Esta enfermedad se hereda con carácter autósomico rece-
sivo, afecta por igual a ambos sexos, siendo su incidencia de
1/200.000 recién nacidos. La mayoría de los pacientes no tra-
tados mueren por crisis recurrentes metabólicas y deterioro
neurológico en los primeros días de vida. La edad del diag-
nóstico y el subsiguiente control metabólico son los datos más
importantes determinantes para un buen pronóstico a lo largo
del tiempo (2).

Este trastorno se caracteriza por un acúmulo de aminoáci-
dos de cadena ramificada: leucina, isoleucina, valina y aloiso-
leucina y de los correspondientes α̃ -cetoácidos de cadena
ramificada: α̃ -cetoisocaproico, α-ceto- β-metilvalérico y α-
cetoisovalérico. La presencia de aloisoleucina es patognomó-
nica de la enfermedad.

El nombre de esta enfermedad se debe a que la orina tiene
un olor característico a jarabe de arce.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Basado en la presentación clínica y respuesta bioquímica a
la administración de tiamina, estos pacientes se dividen en
cinco fenotipos clínicos y bioquímicos diferentes: clásica,
intermedia, intermitente, sensible a tiamina y deficiencia de
dihidrolipoil deshidrogenasa (E3) (3,4). 

FORMA CLÁSICA

Comienzo en los 3-4 primeros días de vida tras el inicio de
la alimentación, con rechazo de la alimentación, letargia, alte-
raciones del tono muscular, convulsiones y coma. Analítica-
mente hay cetoacidosis con cetonuria, y puede existir hipoglu-
cemia. Existe marcado aumento de los aminoácidos de cadena
ramificada (AACR), especialmente leucina, y de los ácidos
orgánicos (AAO) en los fluidos biológicos (plasma, líquido
cefaloraquideo, orina), y presencia de aloisoleucina. La activi-
dad enzimática en fibroblastos es menor del 2% con respecto
a la actividad normal.

FORMA INTERMEDIA

Suele presentarse a partir del periodo lactante y a lo largo
de la infancia, con los siguientes síntomas: retraso en el desa-
rrollo pondero estatural y psicomotor, acompañado de convul-
siones; puede existir oftalmoplejía en el periodo neonatal.
Desde el punto de vista bioquímico se manifiesta por episo-
dios de cetoacidosis y aumento persistente de AACR y AAO,
aunque menos intenso que la forma clásica. La actividad enzi-
mática residual es del 3 al 20% con respecto a lo normal.

FORMA INTERMITENTE

Aparece en los pacientes con desarrollo prácticamente
normal, caracterizada como crisis de ataxia/cetoacidosis
desencadenadas por procesos febriles y/o ingestas excesivas
de proteínas. Cuando los pacientes se encuentran asintomá-
ticos los niveles de AACR y AAO son normales. La activi-
dad enzimática residual es del 5-20% con respecto a lo nor-
mal.

FORMA SENSIBLE A LA TIAMINA

No existe un criterio uniforme para su diagnóstico. En
general, estos pacientes no tienen la enfermedad aguda y su
curso clínico es parecido a la forma intermedia, caracterizán-
dose por un aumento de BCAA, que se normaliza tras el trata-
miento con dosis farmacológicas de tiamina, manteniendo una
ingesta constante de proteínas. La actividad enzimática resi-
dual es del 2-40% con respecto a lo normal.

DEFICIENCIA DE DIHIDROLIPOIL DESHIDROGENASA (E3)

El componente E3 del complejo multienzimático es
común para otros enzimas como piruvato deshidrogenasa y α̃
-cetoglutamato deshidrogenasa, es por lo que en pacientes con
enfermedad de jarabe de arce por déficit en E3 también se
produce acidosis láctica y α̃-cetoglutárica, además de un incre-
mento de α̃-cetoácidos de cadena ramificada. El fenotipo clí-
nico es similar a la forma intermedia de la enfermedad, pero
acompañada de un aumento de láctico, pirúvico, α̃-cetogluta-
rato, α̃-hidroxivalérico, y α̃-hidroxiglutárico. Los AACR están
moderadamente aumentados en plasma en comparación con la
forma clásica. Los pacientes presentan deficiencia combinada
del complejo enzimático y de los complejos piruvato y α̃ -
cetoglutarato deshidrogenasas.

FORMAS NO CLASIFICABLES

Existen formas con alelos mutantes que se comportan
como heterocigotos.

APROXIMACIÓN DIAGNÓSTICA

En los pacientes con esta enfermedad se detecta un
aumento cualitativo de aminoácidos ramificados en plasma,
se puede apreciar por métodos utilizados en screening (croma-
tografía en capa fina) durante el periodo neonatal. Los amino-
ácidos valina, isoleucina, y aloisoleucina se encuentran
aumentados en plasma, orina, y líquido cefalorraquídeo deter-
minados por cromatografía de intercambio iónico, cromato-
grafía de alta resolución o electroforesis alto voltaje (5). Con
un perfil normal de estos aminoácidos no se puede excluir el
diagnóstico ya en la forma intermitente solamente se acumu-
lan en los episodios agudos.

Es necesario tener en cuenta que la presencia de aloisoleu-
cina es patognomónica de esta enfermedad. La formación
aloisoleucina sucede por racemización de L-isoleucina, tauto-
merización y transaminación del α–ceto α-metilisovalérico.
Este metabolito persiste elevado varios días tras un episodio
de descompensación. 

En diagnóstico bioquímico es útil la determinación de áci-
dos orgánicos. El método de 2,4-dinitrofenilhidracina es una
prueba simple, la presencia de α-cetoácidos aumentados en
orina, produce un precipitado amarillo. Sin embargo es con el
análisis de ácidos orgánicos en plasma, suero y orina por cro-
matografía de gases/espectrometría de masas en el que se
obtiene un perfil característico de la enfermedad. Los α-cetoá-
cidos presentes se convierten a trimetilsilil ésteres, aparecien-
do un espectro característico de los derivados trimetisil de
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a-cetoisovalérico, a-cetoisocaproico y α-ceto-metilvalérico.
El α–hidroxivalérico, que se deriva del α-cetoisovalérico, es
el metabolito mayoritario y de valor diagnóstico en estos
enfermos. En pacientes con la forma intermitente el perfil de
los a-cetoácidos es normal durante la remisión, por lo tanto el
diagnóstico se ha de hacer cuando el paciente presenta sínto-
mas.

Recientemente se ha utilizado la técnica de bombardeo
rápido de átomos acoplado a la espectrometría para investigar
a la vez trastornos de metabolismo de aminoácidos y ácidos
orgánicos en muestras de sangre y orina impregnados en papel
(5). Esta técnica podría permitir en los próximos años el análi-
sis definitivo en muestra impregnada de sangre de talón para
diagnóstico de esta patología.

Dada la linealidad entre los aminoácidos valina, leucina e
isoleucina y sus respectivos α-cetoácidos, la monitorización
de los pacientes se puede llevar a cabo teniendo en cuenta los
niveles plasmáticos de los aminoácidos de cadena ramificada
en plasma.

El diagnóstico neonatal se realiza mediante la determina-
ción de la deficiencia en la descarboxilación de [1-C14] leuci-
na, isoleucina y valina, en leucitos y cultivos de fibroblastos
de los pacientes. El diagnóstico prenatal se realiza mediante
análisis directo en tejido o en cultivos celulares de vellosida-
des coriónicas incubados con [1-C14] leucina como sustrato.

TRATAMIENTO

Es necesario diferenciar la fase en la que se encuentra el
paciente (fase aguda o fase de mantenimiento) (6). Los objeti-
vos en la fase de descompensación metabólica aguda se basan
en tres puntos: eliminar los metabolitos tóxicos, soporte nutri-
cional y conseguir anabolismo. 

El primer aspecto se consigue con diálisis peritoneal,
hemodiálisis o exanguinotransfusión, siendo desde el punto
de vista práctico la diálisis peritoneal la más efectiva, puesto
que la hemodiálisis aunque reduce más rápidamente los nive-
les de AACR, presenta problemas técnicos en los lactantes
pequeños, y la exanguinotransfusión, que también consigue
descensos significativos de los AACR, vuelven a incremen-
tarse rápidamente tras su finalización (7). En cualquier caso,
la elección de una u otra técnica depende de las disponibilida-
des y experiencia de cada hospital. La técnica escogida debe
iniciarse con urgencia en pacientes metabólicamente descom-
pensados, aunque existe controversia sobre las indicaciones
precisas. Es fundamental inducir anabolismo con fórmulas
alimentarias exentas de AACR, o con nutrición parentenal si
su estado es crítico. Se acepta que las indicaciones de iniciar
al mismo tiempo diálisis peritoneal o hemodiálisis son: la no
tolerancia de la alimentación por sonda nasogástrica, concen-
tración de leucina plasmática superior a 2.500-3.000 nmol/l
(32-39 mg/dl), síntomas neurológicos graves, edad mayor de
11-15 días de vida; así mismo, debe iniciarse una de estas téc-
nicas si tras 24 horas de nutrición oral/parentenal hay deterio-
ro clínico y/o concentración de leucina ha descendido menos
de 500 nmol/L (6,5 md/dl), permaneciendo por encima de
1000 nmol/L (13 mg/dl).

La nutrición parentenal debe realizarse con una mezcla de
aminoácidos exenta de AACR con alto contenido energético
en forma de glucosa (10-29 mg/kg/minuto), aporte de líquidos
adecuados (130-190 ml/kg/día), añadiendo si se precisa insu-

lina en cantidad suficiente para mantener glucemias entre
100-130 mg/dl. La administración de lípidos hasta 2,5
mg/kg/día permite aumentar el aporte energético (8).

En la fase de mantenimiento, el objetivo del tratamiento es
mantener las concentraciones plasmáticas de los AACR en los
niveles próximo posible a los valores normales. La leucina es
el AACR que se encuentra en mayor proporción en los ali-
mentos naturales (Tabla I) y es el más neurotóxico, por lo que
su estricta monitorización es fundamental, debiéndose mante-
ner su concentración plasmática entre 2-6 mg/dl.

Los AACR son aminoácidos esenciales, aunque sus reque-
rimientos no están exactamente definidos. Las RDA reco-
miendan los siguientes aportes desde el primer semestre de
vida hasta los 10 años: leucina 161 a 42 mg/kg, isoleucina 70
a 28 mg/kg y valina 93 a 25 mg/kg. Sin embargo, existen
numerosas diferencias individuales, por lo que su aporte debe
ser pautado dependiendo de sus concentraciones plasmáticas
(9-10). Los aportes de leucina suelen ser estables entre 300-
600 mg/día durante los primeros cinco años de vida (11,12).

Tras superar la fase de descompensación debe iniciarse el
aporte de proteínas con fórmulas hidrolizadas exentas de
AACR (Tabla II), y aportar éstos con una fórmula de inicio,
mezcladas ambas fórmulas. Se recomienda un aporte total de
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CONTENIDO DE AMINOÁCIDOS RAMIFICADOS POR
GRAMO DE PROTEÍNAS

Leucina Isoleucina Valina

Carnes 10% 6-7% 7-8%
Leche de vaca 9,8% 6,4% 6,9% 
Verduras 4,6% 3,5% 4,1%
Frutas 4,4% 2,9% 3,7%
Cereales, pan 8,1% 3,8% 5,1%
Mantequilla 8,3% 5,8% 6,7%

TABLA I

FÓRMULAS HIDROLIZADAS (POR 100 g)

Analog MSUD 
MSUD-SHS (Medad. Jonson)

Calorías 462 466
Proteínas 13 8,2
Leucina (g) - -
Isoleucina (g) - -
Valina (g) - -
Carnitina (g) 0,09 -

Lípidos 23 20
H. carbono 54 63,3
Minerales
Ca (mg) 325 481,15
P (mg) 230 264
Fe (mg) 7 8,9
Zn (mg) 5 2,9
Se (mg) 15 -

Osm (mosm/kg) 353 300

TABLA II
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aminoácidos o equivalente proteico de 3 g/kg/día (0,5-1,7
g/kg/día de proteínas naturales y el resto mediante la fórmula
hidrolizada de AACR). En ocasiones es muy difícil conseguir
que las concentraciones de los tres AACR se mantengan den-
tro de los límites deseables, puesto que si se consigue mante-
ner la leucina por debajo de 6 mg/dl, las concentraciones de
isoleucina y valina pueden ser inferiores a 1,5-2 mg/dl, en
cuyo caso hay que suplementar la mezcla de las fórmulas
(exenta de AACR y de inicio) con el aminoácido deficitario
(dosis 200 mg/kg/día) hasta conseguir su normalización. 

En niños mayores y adolescentes el aporte principal de
proteínas se realiza con mezclas de aminoácidos exentos de
AACR (Tabla III), y aportando éstos con alimentos de bajo
contenido proteico, como verduras, hortalizas y frutas (Tabla
I). Para alcanzar las necesidades calóricas se añaden alimen-
tos libres, totalmente exentos de AACR, como aceites (oliva,
maíz, girasol, MCT y dextrinomaltosa). Algunos pacientes
toleran alto aporte de proteínas naturales, entre 6-10 g/día, que
pueden ser administradas mediante alimentos con proteínas de

alto valor biológico.
Hay que realizar controles analíticos nutricionales para

prevenir y/o corregir posibles deficiencias (13,14), habiendo
sido descritas anemias megaloblásticas por deficiencia de áci-
do fólico, deficiencia de selenio, carnitina, etc. Se recomienda
suplemento de por lo menos 50 mg/día de tiamina, aunque

deben tratarse según tolerancia individual de cada paciente y
dosis farmacolológicas de tiamina, aunque estas dosis oscilan
en un amplio margen de 100 a 1.000 mg/día.

Durante los episodios febriles existe un gran riesgo de des-
compensación. Inicialmente los análisis más rutinarios, como
equilibrio ácido-base, glucosa, ácido láctico y amonio suelen ser
normales y puede no haber cetosis; sólo se alteran precozmente
las concentraciones de AACR de cuyos valores no suele dispo-
nerse con urgencia. Por ello es fundamental objetivar síntomas
sutiles como somnolencia, decaimiento y cambios de carácter,
para sospechar el inicio de una crisis de descompensación. Los
padres deben ser advertidos de estos hechos y enseñados para
dar precozmente una solución de polímeros de glucosa, para evi-
tar el catabolismo proteico, que tiene las ventajas de poder ser
administrado por boca de fácil preparación y que no suele ser
rechazado por el paciente por su sabor. En la tabla IV, se mues-
tra la concentración y volumen a administrar, dependiendo de la
edad, debiéndose dar inicialmente con mucha frecuencia, p. ej.
10 ml cada 10-15 minutos y si se tolera pasar a tomar cada 1-2
horas, o bien administrar por sonda nasogástrica.

PRONÓSTICO 

En la forma clásica de la enfermedad el pronóstico es malo,
ya que puede evolucionar con múltiples episodios de cetoacido-
sis desencadenados por infecciones, vacunaciones, estrés y ayu-
nos prolongados (15). Dicho pronóstico depende de varios facto-
res que deben ser evaluados conjuntamente: edad de diagnóstico,
concentración de leucina a dicha edad, concentración media de
leucina durante los primeros años, etc. Con tratamientos eficaces
iniciados los primeros 10-20 días de vida se consigue desarrollo
psicomotor normal a los 3-5 años de edad. Las formas interme-
dias, intermitentes y sensibles a tiamina tienen mejor pronóstico.
Existe en la actualidad experiencia muy limitada en el transplante
hepático (16), aunque en un futuro próximo constituirá una alter-
nativa al tratamiento, igual que la terapia génica.
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MEZCLAS DE AMINOÁCIDOS (POR 100 g)

Maxamaid Maxamum Leucidon MSUD-1 MSUD-2
MSUD (SHS) MSUD (SHS) (Nutricia) (Nutricia) (Milupa)

Calorías 300 290 324 290 317

Proteínas 24 39 80,9 40,9 54,3
Leucina - - - - -
Isoleucina (g) - - - -
Valina (g) - - - - -
Carnitina (g) 0,02 0,02 - - -

Lípidos < 0,5 < 0,05 - 0 0

H. carbono 51 34 - 31,6 24,9

Minerales
Ca (mg) 810 670 - 2400 1065
P (mg) 810 670 - 1800 820
Fe (mg) 12 23,5 - 34 14
Zn (mg) 13 13,6 - 26 7,4
Se (mg) 40 50 - - -
Osm (mg) 548 16

TABLA III

POLÍMEROS DE GLUCOSA

Edad Concentración Calorías/ Volumen/
(años) 100 ml días

0-1 10% 40 150-200 ml/kg

1-2 15% 60 95 ml/kg

2-6 20% 80 1200-1500 ml/día

6-10 20% 80 1500-2000 ml/día

> 10 25% 100 2000 ml/día

TABLA IV
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