PRESENTACION DE CASO

Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce. Caso
unico en Cuba

Maple syrup urine disease. A unique case in Cuba

Dr. Ricardo Busto Aguiar,' Dra. Maria Elena Castellanos Farreras,' Dra.
Lisset Font Pavon,' Dra. Eldalina Rodriguez,' Lic. Barbara Rodriguez "'

' Hospital Provincial Pediatrico Docente Eliseo Noel Caamafio. Matanzas, Cuba.
"' Filial Tecnoldgica Martires del 27 de Noviembre. Matanzas, Cuba.

RESUMEN

La leucinosis, también conocida como enfermedad de la orina olor a jarabe de arce,
es un error innato del metabolismo de los aminoacidos de cadena ramificada
(valina, isoleucina y leucina), cuya acumulacién produce una encefalopatia neonatal
grave, que de no ser diagnosticada y tratada de forma precoz y oportuna, lleva
invariablemente a una aparicion de secuelas neurolégicas permanentes y un
posterior desenlace letal. El diagnéstico se hace por la clinica, de la que existen 5
formas; y por la presencia de aminoacidos de cadena ramificada (leucina, isoleucina
y valina y sus correspondientes cetoacidos) elevados en orina y sangre. Se trata del
primer y unico caso reportado en Cuba, con diagnéstico y seguimiento por equipo
multidisciplinario (a nivel provincial y nacional) en el Hospital Provincial Pediatrico
Docente Eliseo Noel Caamario, de Matanzas. Se realizd una revision de la literatura
sobre la enfermedad, resaltando su fisiopatologia, formas clinicas, diagnéstico, asi
como el tratamiento a seguir, demostrando cémo el pais dispone de todos los
recursos necesarios para el costoso tratamiento de la enfermedad, logrando una
vez mas evadir el bloqueo impuesto por los Estados Unidos.
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ABSTRACT

Leucinosis, also known as maple syrup urine disease, is an innate mistake of the
branched chain amino acids (valine, isoleucine and leucine), which concentration
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produces a serious neonatal encephalopathy that, if it is not precociously and timely
diagnosed and treated, unavoidably leads to the emergence of permanent
neurologic sequels and the subsequent lethal outcome. The diagnosis is reached
clinically, in five different ways, and based on the presence of higher levels of
branched chain amino acids (leucine, isoleucine and valine and their correspondent
ceto acids) in urine and blood. We dealt with the first and unique case reported in
Cuba, diagnosed and followed up by a multidisciplinary team (at the national and
provincial level) in the Teaching Pediatric Provincial Hospital Eliseo Noel Caamafio,
of Matanzas. We carried out a review of the literature on the disease, highlighting
its physiopathology, clinical forms, diagnhosis, and also the treatment to apply,
showing that the country has the necessary recourses for the disease expensive
treatment, evading again the blockade imposed by the United States of America.

Key words: leucinosis, child, branched chain amino acids, urine.

INTRODUCCION

Los errores innatos del metabolismo (EIM), son enfermedades monogénicas, en su
mayoria de herencia autosémica recesiva y de afectacion multisistémica, aunque el
Sistema Nerviso Central suele ser el mas afectado. Alrededor del 50 % se presenta
en la etapa neonatal, con manifestaciones clinicas inespecificas y comunes.®™®
Estos errores son provocados por el bloqueo de una via metabdlica, secundario a
una deficiencia enzimatica, que a su vez esta determinada por una mutacion en el o
los genes correspondientes. Estos defectos individualmente son de baja frecuencia,
pero en conjunto se estima una incidencia de 1/3000 recién nacidos vivos.®

Numerosas enfermedades infantiles estan provocadas por mutaciones en los genes
que codifican proteinas concretas. Estas mutaciones pueden alterar la estructura
primaria de una proteina o la cantidad sintetizada. En cualquier caso, tanto si es
una enzima, un receptor, un vehiculo de transporte, una membrana o un elemento
estructural, su capacidad funcional se afecta de modo relativo o grave. A comienzos
del siglo XX Garrod denominé al conjunto de estos trastornos bioquimicos: errores
congénitos (o innatos) del metabolismo.®

En 1954, Menkes y colaboradores informaron sobre un nuevo sindrome en cuatro
hermanos que presentaban un cuadro de disfuncidon cerebral progresiva con
excrecion por orina de una substancia no habitual con olor que recordaba al jarabe
de arce, por lo cual denominaron a este sindrome con el nombre de enfermedad de
la orina con olor a jarabe de Arce (en inglés, Maple Syrup Urine Disease o MSUD).
Westall y coaboradores, en 1957, encontraron niveles elevados de aminoéacidos de
cadena ramificada (BCAA) en sangre y luego Menkes, en 1959, aisl6 los
correspondientes cetoacidos en la orina de estos pacientes y sugiri6 que el
trastorno se debia al bloqueo de la decarboxilacion oxidativa de los BCAA, hecho
que fue confirmado por Dancis en 1960.%® Esta entidad se conoce también como
leucinosis, la que de no diagnosticarse y tratarse precozmente, el téxico se
acumularia afectando varias partes de su organismo, fundamentalmente el cerebro
y provocando un importante deterioro neurolégico del nifio hasta convertirlo en una
paralisis cerebral infantil.("”
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PRESENTACION DE CASO

Recién nacida CPR, de 9 dias, nacida de parto eutdcico, peso 2 700 gramos, apgar
9/9, que se alimenta exclusivamente con lactancia materna. Fue valorada en el
Hospital General Intermunicipal Dr. Mario Mufioz Monroy, de Colén, porque la
mama noté que tenia disminucion de la succion del pecho, que dormia mucho y
mamaba poco y con poca fuerza, asi como que presentaba movimientos “raros” de
la boca y los ojos, lo que fue interpretado como convulsién, remitiéndose la
paciente al Hospital Provincial Pediatrico Docente Eliseo Noel Caamafio, de
Matanzas. Alli se le realiza puncién lumbar, que resulta negativa. Estando ingresada
se constata que los movimientos se intensifican, afectando miembros superiores, y
se inicia tratamiento con fenobarbital, tomandose muestras de orina y sangre para
estudio de posible enfermedad metabdlica. Se inicia tratamiento con dieta de
restriccion como se establece para la mayoria de las metabolopatias y 20 dias
después se recibe resultado confirmando leucinosis o enfermedad de orina con olor
a jarabe de arce, primer y Unico caso reportado en Cuba. Se establecen
coordinaciones con el Programa de Atencion Materno Infantil nacional y se inicia su
estudio y seguimiento mediante un grupo multidisciplinario (genética, nutricion y
pediatria) en Matanzas y a nivel nacional. Permanece ingresada por 5 meses,
egresando a su casa con seguimiento estricto por el grupo multidisciplinario y sus
médicos de la atencién primaria.

Se realizan gestiones a nivel nacional para garantizar la alimentacion de la
paciente, que consiste en un suplemento denominado Anamix Infant (figura 1), que
no es mas que un producto exento de los aminoacidos de cadena ramificada
(leucina, isoleucina y valina), que no puede metabolizar la paciente por su
enfermedad, y que se produce en paises desarrollados a un costo elevado en euros,
y que producto del bloqueo impuesto por los Estados Unidos a Cuba hubo necesidad
de hacerlo llegar por via de un tercer pais, lo que encarece mucho mas el producto.

Fig.1. Suplemento 4namix Infant.

DISCUSION

El nombre de esta enfermedad se debe a que la orina de los pacientes tiene un olor
caracteristico a jarabe de arce, azUcar quemado o curry. En este trastorno se
produce una deficiencia del complejo multienzimatico deshidrogenasa de los
alfacetoacidos ramificados (BCKD), que bioquimicamente se caracteriza por un
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incremento en plasma y orina de los aminoacidos ramificados (leucina, isoleucina,
valina y aloisoleucina) y de los correspondientes alfacetoacidos.®*?

Bloqueo por deficiencia del complejo multienzimatico deshidrogenasa de los
cetoacidos de cadena ramificada (BCKD). (Fig. 2)
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Fig. 2. Vias metabdlicas de los aminoacidos raificados.

Fisiopatologia®®*?

En la MSUD hay una deficiencia en la actividad del complejo BCKD. Este complejo
tiene 3 componentes cataliticos diferentes: E1 o decarboxilasa, dependiente de
tiamina, que consta de dos subunidades, Ela y E1B; E2 o dihidrolipoil transacilasa,
y E3 o dihidrolipoil deshidrogenasa, y dos enzimas asociadas reguladoras: BCKD
fosfatasa y BCKD quinasa.

Mediante estudios moleculares se ha comprobado que la MSUD se origina por
mutaciones en los genes que codifican los componentes cataliticos de BCKD, y que
se localizan en los cromosomas 19913.1, 6p21-p22, 1p31, y 7931-q32.

La complejidad del metabolismo de los BCAA asi como su heterogeneidad genética
explica la diversidad en la expresion clinica y bioguimica de esta enfermedad,
caracterizada de una manera general por la acumulacién de los BCAA y sus
correspondientes BCKA, debido a la ya citada reversibilidad de la transaminacion
inicial. Asimismo, el blogueo en el metabolismo del BCKA de la isoleucina permite la
formacion por racemizacibn no enzimatica de la aloisoleucina, encontrada
sistematicamente en los pacientes afectos de MSUD.

La leucinay su cetoacido correspondiente, el acido a-cetoisocaproico, parecen ser
los metabolitos mas toxicos, especialmente si su cociente es superior a 1. Las altas
concentraciones de leucina y acido a-cetoisocaproico interfieren el metabolismo de
las neuronas y astrocitos, siendo la causa de la disfuncién cerebral. Ademas, las
altas concentraciones de leucina parecen disminuir los mecanismos fisioldégicos de
regulacion del volumen celular mediante dos mecanismos: captacion de
aminoacidos osmoticamente activos e interrupcion de la sintesis de proteinas por
un transporte disbalanceado de L-aminoacidos neutros, produciéndose edema
cerebral. A esto se afiade la hiponatremia inducida por alteraciones en la
homeostasis hidroelectrolitica controlada por hormonas (natriurética, vasopresina).
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Con todo ello se establece una asociacién entre hiponatremia, disminuciéon de la
osmolaridad plasmatica y edema cerebral progresivo, que son la causa de la
sintomatologia durante los periodos de descompensacion metabdlica.

Desde un punto de vista clinico, se identifican 5 formas de presentacién: =29

1. Clasica o neonatal: se manifiesta entre los 5 y 10 dias de vida, con rechazo de la
alimentacion, somnolencia y coma. Posteriormente, aparece falta de regulacién
neurovegetativa, distress respiratorio, apnea, bradicardia e hipotermia. Destaca
una hipotonia axial con episodios de hipertonia que puede llegar incluso al
opistotono; se desarrolla edema cerebral y hay fontanela abombada, lo que se
confunde con una meningitis. Tienen un olor caracteristico a azlcar quemada o
jarabe de arce en piel y orina.

El diagnéstico se confirma al encontrar elevacion de los aminoacidos valina, leucina
e isoleucina (VIL) en sangre y orina, y por la presencia del metabolito L-
aloisoleucina, patognomonico en esta patologia.

Recientemente se ha demostrado que el acido a-cetoisocaproico derivado de la
leucina causa apoptosis tanto en células gliales como neuronales, lo que podria
explicar el dafio neurolégico producido por la descompensacion metabdlica en
cualquier momento de la vida.

2. Intermitente: se manifiesta en etapa preescolar o en la adolescencia, con
episodios recurrentes desencadenados por infecciones e ingesta alta de proteinas.
Los sintomas mas importantes son letargia, vOmitos, ataxia, deshidratacion,
cetoacidosis e hipoglicemia. La elevaciéon de los aminoacidos VIL en suero se
detectan solo en los periodos de descompensacion y dependiendo de la gravedad
de la crisis pueden quedar secuelas neurolégicas.

3. Intermedia: presentan anorexia persistente, vOmitos cronicos, retardo de
crecimiento y retardo mental. Los aminoacidos VIL estan elevados
permanentemente pero en menor grado que la forma clasica y hay L-aloisoleucina.
Estos pacientes son diagnosticados entre el quinto mes y los 7 afios, por retardo en
el desarrollo y por un olor especial. Los episodios de encefalopatia aguda son raros.

4. Respondedora a tiamina: es similar a la forma intermedia, y es dependiente de
tiamina (suplementacion con 10 y 1000 mg/dia). No se ha descrito ningln paciente
tratado exclusivamente con tiamina, requiriéndose la complementacion con la dieta
restringida en los aminoacidos ramificados.

5. Deficiencia en la subunidad E3: es muy poco frecuente y el cuadro clinico es
similar a la forma intermedia, con aumento de los aminoacidos VIL, acido lactico,
acido piravico y a-cetoglutarico. Entre los 2 y 6 meses se produce una importante
acidosis lactica, con deterioro neurolégico, hipotonia y movimientos anormales.

Manifestaciones clinicas
Sintomas de la forma clasicat’*V

Los sintomas comienzan cuando se le administran proteinas al bebé, normalmente
poco tiempo después del nacimiento, como es la lactancia materna. Algunos de los
primeros sintomas son falta de apetito; debilidad al mamar; pérdida de peso; llanto
agudo; orina que huele a jarabe de Arce o azlcar quemado.
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Los bebés tienen episodios denominados “crisis metabdlicas”; muchas de ellas no
reciben tratamiento adecuado. Algunos de los sintomas de una crisis metabdlica
son: demasiado suefio, pereza, irritabilidad, vomitos, episodios en los que el tono
muscular alterna entre la rigidez y la flaccidez, edema cerebral, convulsiones;
acidosis metabdlica y coma, que puede terminar en la muerte.

Diagnéstico de laboratoriot?*®

Las concentraciones plasmaticas normales de los aminoacidos ramificados, 2-3
horas pos ingesta, son: leucina 80-200 umol/L (1,0-2,6 mg/dl), isoleucina 40-90
pumol/L (0,5-1,2 mg/dl) y valina 200-425 umol/L (2,3-5,0 mg/dl). En la EOOJA
estos BCAA, asi como la aloisoleucina, se hallan elevados en todos los fluidos
corporales (sangre, LCR, orina). La presencia de aloisoleucina es caracteristica de la
enfermedad. Los pacientes MSUD también excretan en orina, en concentraciones
elevadas, los BCKA correspondientes a estos aminoacidos. La determinacion de la
concentracion de los BCAA por cromatografia de intercambio idnico o electroforesis
de alto voltaje, es clave para establecer el diagnostico.

Los estudios enzimaticos y moleculares confirman el diagnéstico. La demostracion
del defecto enzimatico se lleva a cabo de forma indirecta midiendo la
descarboxilacion de [1-14C]- leucina en fibroblastos cultivados o en linfoblastos. El
estudio molecular permite, ademas, la identificacibn de portadores en estas
familias.

Métodos diagnésticos™®

-Cualitativo: 2,4 dinitrofenilhidralacina
-Semicuantitativo: TLC
-Cuantitativo: cuantificaciéon de aminoacidos

Actualmente, en Cuba se halla en fase investigativa la determinaciéon de la leucina,
valina e isoleucina mediante HPLC, pero aun en esta fase no podemos contar con la
posibilidad de cuantificar estos aminoacidos. Para el diagnéstico de confirmacion se
determinaron los picos obtenidos en la lectura, teniendo en cuenta muestras de
controles sanos de edad similar al caso. Sin embargo, para el seguimiento que se
propone, esto se realizaria comparando como referencia los resultados obtenidos en
muestras anteriores de la propia paciente. Para ello, se envian semanalmente
muestras de sangre y orina de la paciente al Centro Nacional de Genética.

Tratamiento™®

El manejo terapéutico incluye tres premisas fundamentales.

1. Medidas de desintoxicacion.
2. Evitar el catabolismo.
3. Favorecer el anabolismo.

El objetivo del tratamiento de los pacientes afectos de MSUD es la rapida
normalizacion de los niveles de BCAA y, en especial, de la leucina por ser el
aminoacido ramificado mas neurotdoxico. Dado que la mayoria de casos son
diagnosticados por un cuadro neuroldgico grave con descompensacion metabdlica
por ser la forma de presentacion mas comun (neonatal clasica), es urgente el
tratamiento de la enfermedad en esta fase aguda. Posteriormente, debe realizarse
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un tratamiento de mantenimiento para conseguir un crecimiento y desarrollo
adecuado, y evitar o detectar precozmente las crisis de descompensacion.

Metas del control metabdlico®®

Niveles plasmaticos de leucina: durante el seguimiento debe mantenerse en rangos
de 50 a 200 uM/l. Valores inferiores a 50 uM/I inducen catabolismo proteico
endoégeno.

Niveles plasmaticos de valina e isoleucina: mantener siempre en rangos maximos,
ya de esa forma se previene el ingreso de leucina al cerebro, especialmente
durante descompensaciones. Los niveles de estos aminoacidos deben ser obtenidos
en muestra de sangre tomadas 2 a 4 horas postprandiales.
Prescripcion nutricional fase aguda
Se inicia aunque no haya diagnéstico confirmado.
Suspension de lactancia materna o férmula maternizada. Iniciar aporte de calorias
(120-150 kcal/kg) via parenteral y/o enteral segln tolerancia y estado general del
paciente. Para la via enteral, se hace con una férmula que habitualmente se usa en
los posibles errores innatos del metabolismo, constituida por:

-2 cucharadas de leche en polvo

-2 cucharadas de maicena

-2 cucharadas de azucar blanca

-1 cucharadita de aceite vegetal

-Disuelto en 1 litro de agua.

De esta formula lactea se administran 6 tomas diarias segun edad del paciente, sin
sobrepasar el litro diario.

Por via parenteral, se utiliza glucosa y lipidos via central. Si hay hiperglicemia usar
insulina (alimentacion parenteral).

La férmula libre de VIL (ANAMIX Infant) se introduce de 48 a 72 horas de haber
suspendido las proteinas, y se inicia utilizando los calculos establecidos, y
constituye el 75 % de la formula diaria. El 25 % restante es de la formula lactea
descrita anteriormente.

Iniciar suplementaciéon de L-valina y L-isoleucina en forma libre, aportando la
cantidad correspondiente al rango inferior de cada aminoacido, cuando sea posible.

El edema cerebral se puede prevenir con aportes de 4-6 mEq/Kg/dia de cloruro
sadico en la férmula lactea.

Si las medidas anteriores no son suficientes para reducir los niveles de aminoacidos
y cetoacidos; y ademas persisten las manifestaciones de intoxicacion luego de 24
horas, debe iniciarse técnicas extracorpoéreas que favorezcan la reduccion de los
metabolitos toxicos.
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Repercusion social

El compuesto ANAMIX existe en varias formulaciones. EI ANAMIX Infant es para
lactantes y se produce en paises desarrollados, a un costo de aproximadamente
300 euros el pote. El pais invirtid una suma importante de dinero a fin de garantizar
toda la cantidad del alimento necesaria para el primer afio de vida, comprandolo en
Europa e intruciéndolo a Cuba por un tercer pais, a fin de evadir el bloqueo
impuesto por Estados Unidos a nuestro pais.
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