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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 a cetodcidos de cadena ramificada. Esta enfermedad se
hereda con cardcter autésomico recesivo, afecta por igual a ambos sexos,
siendo su incidencia de 1/200.000 recién nacidos.

Basado en la presentacion clinica y respuesta bioquimica a la admi-
nistracion de tiamina, estos pacientes se dividen en cinco fenotipos clini-
cos y bioquimicos diferentes: cldsica, intermedia, intermitente, sensible a
tiamina y deficiencia de dihidrolipoil deshidrogenasa (E3). En los
pacientes con esta enfermedad se detecta un aumento cualitativo de ami-
noacidos ramificados en plasma, se puede apreciar por métodos utiliza-
dos en screening (cromatografia en capa fina) durante el periodo neona-
tal. Los aminodcidos valina, isoleucina, y aloisoleucina se encuentran
aumentados en plasma, orina, y liquido cefalorraquideo determinados
por cromatograffa de intercambio i6nico, cromatografia de alta resolu-
cién 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-
compensacion metabdlica aguda se basan en tres puntos: eliminar los
metabolitos téxicos, soporte nutricional y conseguir anabolismo.

La utilizacion de exaguinotransfusion/hemodidlisis/didlisis 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
aminodcidos en sangre. La utilizacion de férmulas dietéticas modificadas
artificialmente constituye uno de los pilares del tratamiento en estos
pacientes.
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ABSTRACT

Mapple syrup disease is secondary to a deficiency of deshidrogenase
complex of a 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 lig-
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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INTRODUCCION

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 cetodcidos de cadena
ramificada. Dicho complejo comprende tres componentes catali-
ticos: E1 o descarboxilasa con dos estructuras Ela y E1f y
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dependiente de pirofosfato de tiamina, E2 o dihidrolipoil transa-
cilasa y E3 o dihidrolipoil deshidrogenasa. Los estudios molecu-
lares han permitido la localizacién en diferentes genes que codi-
fican cada una de estas subunidades, ello explicaria la
heterogenicidad genética de la enfermedad, asi como los dife-
rentes fenotipos moleculares en funcién del locus afectado del
complejo deshidrogenasa de los é&-cetoacidos (1).
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Esta enfermedad se hereda con caricter autésomico rece-
sivo, afecta por igual a ambos sexos, siendo su incidencia de
1/200.000 recién nacidos. La mayoria de los pacientes no tra-
tados mueren por crisis recurrentes metabdlicas y deterioro
neuroldgico en los primeros dias de vida. La edad del diag-
nostico y el subsiguiente control metabdlico son los datos mds
importantes determinantes para un buen prondstico a lo largo
del tiempo (2).

Este trastorno se caracteriza por un acimulo de aminoéci-
dos de cadena ramificada: leucina, isoleucina, valina y aloiso-
leucina y de los correspondientes & -cetodcidos de cadena
ramificada: & -cetoisocaproico, o-ceto- -metilvalérico y a-
cetoisovalérico. La presencia de aloisoleucina es patognomo-
nica de la enfermedad.

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

MANIFESTACIONES CLINICAS

Basado en la presentacion clinica y respuesta bioquimica a
la administracién de tiamina, estos pacientes se dividen en
cinco fenotipos clinicos y bioquimicos diferentes: clasica,
intermedia, intermitente, sensible a tiamina y deficiencia de
dihidrolipoil deshidrogenasa (E3) (3,4).

FORMA CLASICA

Comienzo en los 3-4 primeros dias de vida tras el inicio de
la alimentacién, con rechazo de la alimentacion, letargia, alte-
raciones del tono muscular, convulsiones y coma. Analitica-
mente hay cetoacidosis con cetonuria, y puede existir hipoglu-
cemia. Existe marcado aumento de los aminodcidos de cadena
ramificada (AACR), especialmente leucina, y de los dcidos
orgéanicos (AAO) en los fluidos bioldgicos (plasma, liquido
cefaloraquideo, orina), y presencia de aloisoleucina. La activi-
dad enzimadtica 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 sintomas: retraso en el desa-
rrollo pondero estatural y psicomotor, acompafiado de convul-
siones; puede existir oftalmoplejia en el periodo neonatal.
Desde el punto de vista bioquimico se manifiesta por episo-
dios de cetoacidosis y aumento persistente de AACR y AAO,
aunque menos intenso que la forma clésica. La actividad enzi-
matica residual es del 3 al 20% con respecto a lo normal.

FORMA INTERMITENTE

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

FORMA SENSIBLE A LA TIAMINA

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

DEFICIENCIA DE DIHIDROLIPOIL DESHIDROGENASA (E3)

El componente E3 del complejo multienzimitico es
comun para otros enzimas como piruvato deshidrogenasa y &
-cetoglutamato deshidrogenasa, es por lo que en pacientes con
enfermedad de jarabe de arce por déficit en E3 también se
produce acidosis lactica y éi-cetoglutdrica, ademds de un incre-
mento de & -cetodcidos de cadena ramificada. El fenotipo cli-
nico es similar a la forma intermedia de la enfermedad, pero
acompafiada de un aumento de l4ctico, pirtvico, &-cetogluta-
rato, &-hidroxivalérico, y &-hidroxiglutarico. Los AACR estan
moderadamente aumentados en plasma en comparacién con la
forma cldsica. Los pacientes presentan deficiencia combinada
del complejo enzimatico y de los complejos piruvato y & -
cetoglutarato deshidrogenasas.

FORMAS NO CLASIFICABLES

Existen formas con alelos mutantes que se comportan
como heterocigotos.

APROXIMACION DIAGNOSTICA

En los pacientes con esta enfermedad se detecta un
aumento cualitativo de aminodcidos ramificados en plasma,
se puede apreciar por métodos utilizados en screening (croma-
tograffa en capa fina) durante el periodo neonatal. Los amino-
dcidos valina, isoleucina, y aloisoleucina se encuentran
aumentados en plasma, orina, y liquido cefalorraquideo deter-
minados por cromatografia de intercambio i6nico, cromato-
grafia de alta resolucién o electroforesis alto voltaje (5). Con
un perfil normal de estos aminodcidos no se puede excluir el
diagndstico 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 patognomonica de esta enfermedad. La formacion
aloisoleucina sucede por racemizacion de L-isoleucina, tauto-
merizacién y transaminacidon del o—ceto o-metilisovalérico.
Este metabolito persiste elevado varios dias tras un episodio
de descompensacion.

En diagnostico bioquimico es util la determinacion de 4ci-
dos orgénicos. El método de 2,4-dinitrofenilhidracina es una
prueba simple, la presencia de o-cetoacidos aumentados en
orina, produce un precipitado amarillo. Sin embargo es con el
analisis de 4cidos orgdnicos en plasma, suero y orina por cro-
matografia de gases/espectrometria de masas en el que se
obtiene un perfil caracteristico de la enfermedad. Los a-cetod-
cidos presentes se convierten a trimetilsilil ésteres, aparecien-
do un espectro caracteristico de los derivados trimetisil de
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a-cetoisovalérico, a-cetoisocaproico y o-ceto-metilvalérico.
El o-hidroxivalérico, que se deriva del a-cetoisovalérico, es
el metabolito mayoritario y de valor diagndstico en estos
enfermos. En pacientes con la forma intermitente el perfil de
los a-cetodcidos es normal durante la remision, por lo tanto el
diagnostico se ha de hacer cuando el paciente presenta sinto-
mas.

Recientemente se ha utilizado la técnica de bombardeo
rapido de dtomos acoplado a la espectrometria para investigar
a la vez trastornos de metabolismo de aminodcidos y é4cidos
orgdnicos en muestras de sangre y orina impregnados en papel
(5). Esta técnica podria permitir en los proximos afios el andli-
sis definitivo en muestra impregnada de sangre de talén para
diagndstico de esta patologfia.

Dada la linealidad entre los aminoacidos valina, leucina e
isoleucina y sus respectivos o-cetodcidos, la monitorizacién
de los pacientes se puede llevar a cabo teniendo en cuenta los
niveles plasmadticos de los aminodcidos de cadena ramificada
en plasma.

El diagndstico neonatal se realiza mediante la determina-
cidén de la deficiencia en la descarboxilacion de [1-C14] leuci-
na, isoleucina y valina, en leucitos y cultivos de fibroblastos
de los pacientes. El diagndstico prenatal se realiza mediante
andlisis directo en tejido o en cultivos celulares de vellosida-
des coridnicas 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 descompensacién metabdlica aguda se basan
en tres puntos: eliminar los metabolitos téxicos, soporte nutri-
cional y conseguir anabolismo.

El primer aspecto se consigue con didlisis peritoneal,
hemodidlisis o exanguinotransfusién, siendo desde el punto
de vista practico la didlisis peritoneal la mas efectiva, puesto
que la hemodidlisis aunque reduce mds rapidamente los nive-
les de AACR, presenta problemas técnicos en los lactantes
pequefios, y la exanguinotransfusiéon, que también consigue
descensos significativos de los AACR, vuelven a incremen-
tarse rapidamente tras su finalizacién (7). En cualquier caso,
la eleccion de una u otra técnica depende de las disponibilida-
des y experiencia de cada hospital. La técnica escogida debe
iniciarse con urgencia en pacientes metabdlicamente descom-
pensados, aunque existe controversia sobre las indicaciones
precisas. Es fundamental inducir anabolismo con férmulas
alimentarias exentas de AACR, o con nutricién parentenal si
su estado es critico. Se acepta que las indicaciones de iniciar
al mismo tiempo didlisis peritoneal o hemodidlisis son: la no
tolerancia de la alimentacion por sonda nasogdstrica, concen-
tracion de leucina plasmadtica superior a 2.500-3.000 nmol/l
(32-39 mg/dl), sintomas neuroldgicos graves, edad mayor de
11-15 dias de vida; asi mismo, debe iniciarse una de estas téc-
nicas si tras 24 horas de nutricién oral/parentenal hay deterio-
ro clinico y/o concentracién de leucina ha descendido menos
de 500 nmol/L. (6,5 md/dl), permaneciendo por encima de
1000 nmol/L (13 mg/dl).

La nutricién parentenal debe realizarse con una mezcla de
aminodcidos exenta de AACR con alto contenido energético
en forma de glucosa (10-29 mg/kg/minuto), aporte de liquidos
adecuados (130-190 ml/kg/dia), anadiendo si se precisa insu-

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

En la fase de mantenimiento, el objetivo del tratamiento es
mantener las concentraciones plasmaticas de los AACR en los
niveles préximo posible a los valores normales. La leucina es
el AACR que se encuentra en mayor proporcion en los ali-
mentos naturales (Tabla I) y es el mas neurotéxico, por lo que
su estricta monitorizacion es fundamental, debiéndose mante-
ner su concentracién plasmatica entre 2-6 mg/dl.

TABLA |

CONTENIDO DE AMINOACIDOS RAMIFICADOS POR
GRAMO DE PROTEINAS

Leucina Isoleucina Valina
Carnes 10% 6-7% 7-8%
Leche de vaca 9,8% 6,4% 6,9%
Verduras 4,6% 3,6% 4.1%
Frutas 4.4% 2,9% 3,7%
Cereales, pan 8,1% 3,8% 5,1%
Mantequilla 8,3% 5,8% 6,7%

Los AACR son aminodcidos esenciales, aunque sus reque-
rimientos no estdn exactamente definidos. Las RDA reco-
miendan los siguientes aportes desde el primer semestre de
vida hasta los 10 afios: 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 plasmaticas
(9-10). Los aportes de leucina suelen ser estables entre 300-
600 mg/dia durante los primeros cinco aios de vida (11,12).

Tras superar la fase de descompensacion debe iniciarse el
aporte de proteinas con férmulas hidrolizadas exentas de
AACR (Tabla II), y aportar éstos con una férmula de inicio,
mezcladas ambas férmulas. Se recomienda un aporte total de

TABLA I
FORMULAS HIDROLIZADAS (POR 100 g)

Analog MSUD
MSUD-SHS (Medad. Jonson)
Calorias 462 466
Proteinas 13 8,2
Leucina (g) - -
Isoleucina (g) - -
Valina (g) - -
Carnitina (g) 0,09 -
Lipidos 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
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aminodcidos o equivalente proteico de 3 g/kg/dia (0,5-1,7
g/kg/dia de proteinas naturales y el resto mediante la férmula
hidrolizada de AACR). En ocasiones es muy dificil conseguir
que las concentraciones de los tres AACR se mantengan den-
tro de los limites 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 férmulas
(exenta de AACR y de inicio) con el aminoécido deficitario
(dosis 200 mg/kg/dia) hasta conseguir su normalizacién.

En niflos mayores y adolescentes el aporte principal de
proteinas se realiza con mezclas de aminodcidos 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 caldricas se afiaden alimen-
tos libres, totalmente exentos de AACR, como aceites (oliva,
maiz, girasol, MCT y dextrinomaltosa). Algunos pacientes
toleran alto aporte de proteinas naturales, entre 6-10 g/dia, que
pueden ser administradas mediante alimentos con proteinas de

TABLA I
MEZCLAS DE AMINOACIDOS (POR 100 g)
Maxamaid Maxamum  Leucidon  MSUD-1  MSUD-2
MSUD (SHS) ~ MSUD (SHS)  (Nutricia)  (Nutricia) -~ (Milupa)
Calorias 300 290 324 290 317
Proteinas 24 39 80,9 40,9 543
Leucina - - - - -
Isoleucina (g) - - - -
Valina (g) - - - - )
Carnitina (g) 0,02 0,02 - - -
Lipidos <05 <0,05 - 0 0
H. carbono 51 34 - 31,6 249
Minerales
Ca (mg) 810 670 - 2400 1065
P(mg) 810 670 - 1800 820
Fe (mg) 12 235 - 34 14
Zn (mg) 13 13,6 - 26 74
Se (mg) 40 50 - - -
Osm(mg) 548 16

alto valor biolégico.

Hay que realizar controles analiticos nutricionales para
prevenir y/o corregir posibles deficiencias (13,14), habiendo
sido descritas anemias megalobldsticas por deficiencia de 4ci-
do f6lico, deficiencia de selenio, carnitina, etc. Se recomienda
suplemento de por lo menos 50 mg/dia de tiamina, aunque
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