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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de jarabe de arce es una enfermedad
genética que produce crisis de cetoacidosis y deterioro neurologico
progresivo que llevan a un coma fatal. El inicio del tratamiento
temprano es determinante en el prondstico.

Objetivo: Describir las caracteristicas de una cohorte de pacientes
mexicanos con enfermedad de orina con olor a jarabe de arce
(EOJA).

Material y métodos: Se hizo un andlisis retrospectivo de casos de
EOJA de 1991 a 2006.

Resultados: Encontramos 36 pacientes (16 nifias y 20 niiios). Tres
fueron inicialmente detectados mediante tamiz neonatal, uno de
ellos realizado en México y los otros dos en el extranjero. Estos
ltimos recibieron tratamiento oportuno y exhiben desarrollo
psicomotor normal. El caso detectado en México no recibié
tratamiento adecuado y fallecio. Los otros 33 pacientes se
diagnosticaron entre los 2 'y los 73 meses de edad mediante tamiz
metabolico (postsintomdtico) ante la sospecha clinica. Todos los
pacientes sintomdticos presentaron resultado positivo a la prueba
de dinitrofenilhidrazina y aminodcidos ramificados elevados. La
hipotonia, rechazo al alimento, y las crisis convulsivas fueron los
sintomas mds frecuentes. En esta cohorte, la mortalidad fue del 50 %
(18/36) y el 81.2 % de los sobrevivientes (13/18) muestran actual-
mente retraso psicomotor.

Discusion: Esnecesario establecer en México un modelo de atencion
integral para la EOJA que incluya la deteccion presintomdtica
preventiva, el tratamiento temprano, el seguimientoy asesoramien-
to genético.
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Introduccion

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son
enfermedades genéticas que afectan principalmente a
la infancia cuya consecuencia primordial es la afeccion
neurolégica permanente con retraso mental y muerte
temprana. En las ultimas décadas, gracias a los avances
tecnoldgicos, se ha podido detectar de manera presintomatica
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Introduction: Maple syrup urine disease (MSUD) is a genetic
disorder that produces ketoacidosis crises and neurological
complications often leading to death. The age of diagnosis and
treatment determine a child’s adequate and healthy outcome.
Objective: Describe the characteristics of a pediatric Mexican
cohort with MSUD.

Material and methods: Retrospective analysis of MSUD cases seen
at our Metabolic Unit between 1991- 2006.

Results: We studied 36 patients; three were initially detected
through neonatal screening, one of them done in Mexico and two in
the United States. The latter were given timely treatment and
developed normally, both intellectually and physically. The patient
detected in Mexico was not given adequate treatment and died at 3
months of age. The remaining 33 patients were diagnosed between
2-24 months using standard biochemical tests performed after
symptoms became noticeable. All symptomatic patients had high
levels of branched-chain amino acids. Hypotonia, refusal to eat and
seizures were the most frequent symptoms. The cohort’s mortality
was 50% (18/36), while 81.2% (13/18) of survivors displayed
cognitive impairment.

Discussion: Mexico needs a comprehensive treatment protocol for
the care of MSUD patients including newborn screening, early
treatment, follow-up and genetic counseling.

Keywords:
Maple syrup urine disease, inborn errors of metabolism, infantile
mortality, neonatal screening, cognitive impairment

un numero importante de EIM (cerca de 60) en los primeros
dias de la vida mediante el tamiz neonatal ampliado (TNA).'
Esta ultima estrategia ha logrado modificar la historia natural
de algunos EIM de tal manera que ahora en muchos paises
desarrollados los afectados casi nunca rebasan el horizonte
clinico y se mantienen metabdlicamente controlados gracias
a la instalaciéon oportuna y permanente del tratamiento
especifico.?®
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Elevada mortalidad en nifios con EOJA

La enfermedad de orina con olor a jarabe de arce (EOJA,
OMIM 248600)* también conocida como cetoaciduria de
cadena ramificada o leucinosis, es un EIM autosémico recesivo
causado por la actividad defectuosa del complejo enzimatico
de la deshidrogenasa de a-cetoacidos de cadena ramificada.
Esta deficiencia ocasiona la acumulacion de los aminoacidos
ramificados, leucina, isoleucina y valina, asi como de sus
cetoacidos correspondientes.

Los sintomas clasicos de EOJA aparecen entre el cuarto
y séptimo dia de vida extrauterina (VEU)%®y se caracterizan
por la presencia de cetoacidosis acompanada de signos
neuroldgicos progresivos que van desde letargo hasta coma
fatal en pacientes no tratados.

En el mundo, no existe consenso sobre la prevalencia de
estetrastornoal nacimiento pero se estimacercanaa 1:100,000
recién nacidos.>® Sin embargo, en la poblacién Amish de
Pensilvania la prevalencia es de 1:176 recién nacidos.®’

En la actualidad, el estandar de oro para la deteccién
oportuna de esta enfermedad es el TNA por espectrometria
de masas en tandem (MS/MS), que mide de manera precisa
y simultanea los tres isémeros ramificados de la leucina
(leucina, isoleucina y alloisoleucina) y la valina.®

Se confirma el diagnéstico con el analisis de aminoacidos
plasmaticos mediante cromatografia de liquidos de alta reso-
lucion (CLAR) y/o espectrometria de masas en tandem (MS/
MS) que muestran el incremento en las concentraciones de
leucina, valina e isoleucina, pudiendo en ocasiones observar-
se un decremento de la concentracion de alanina.>® También
es util cuantificar la actividad enzimatica y hacer el estudio
molecular.

El tratamiento consiste en una dieta cuidadosamente
regulada que proporcione aminoacidos ramificados suficien-
tes ya que son esenciales para garantizar el crecimiento y
desarrollo sin exceder la capacidad de degradacion enzima-
tica del paciente.® El tratamiento nutricional debe ser prescri-
to por un equipo especializado en tratamiento del metabolis-
mo y con experiencia en la administracion de férmulas meta-
bdlicas especiales. También es importante complementar
con 50 a 300 mg/dia de tiamina (vitamina B, ), durante cuando
menos 3 semanas, dado que dicha vitamina es el cofactor del
complejo enzimatico de la deshidrogenasa de a-cetoacidos
de cadena ramificada; ademas para algunos pacientes es
terapéutica (fenotipo respondedor a la tiamina), pues logra
restablecer el metabolismo de los aminoéacidos ramificados y
no tiene efectos adversos conocidos.'? Algunos pacientes
han sido sometidos con éxito a trasplante hepatico.

La edad del diagndstico y el subsiguiente control metabd-
lico son determinantes en el pronéstico de los pacientes con
EOJA; mientras mas temprano se inicie el tratamiento con el
mas estricto apego, se tendra evolucion mas favorable. En
los paises desarrollados, estos pacientes alcanzan la vida
adulta con desarrollo psicomotor normal.'

Varios autores han demostrado que la evolucién de los
pacientes con EOJA es mas favorable en los paises que
detectan oportunamente los casos mediante el TNA.5%' En
Pensilvania, Morton y colaboradores han demostrado que los
ninos afectados con EOJA pueden tener una vida de buena
calidad con un minimo de internamientos y con coeficiente
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intelectual practicamente normal, siempre y cuando se inicia
el tratamiento en la primera semana de vida.”

En México, la historia es diferente: los ninos con EOJA no
son detectados a tiempo puesto que el tamiz neonatal
obligatorio'”inicamente incluye al hipotiroidismo congénito y
solamente unos cuantos nifios que nacen en hospitales
privados tienen acceso al TNA para EIM. En este trabajo
describimos las caracteristicas de un grupo de pacientes
mexicanos con EOJA.

Material y métodos

Se incluyeron en un estudio descriptivo, observacional y
transversal atodos los pacientes con diagndstico de EOJA de
la Unidad de Genética de la Nutricion (UGN) de 1991 a 2006.
Se consideraron los siguientes parametros:

* los tipos de prueba metabdlica aplicada que llevo al
diagndstico tales como el TNA (deteccion presintomatica
otemprana) o eltamiz metabdlico (deteccion sintomatica),

e las principales caracteristicas clinicas y bioquimicas: los
niveles plasmaticos de aminoacidos ramificados cuantifi-
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Figura 1. Concentracién de aminoacidos ramificados al
momento del diagndstico
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Cuadro I. Signos y sintomas presentes al momento del
diagnodstico

Dato clinico n=23
Neuroldgicos Hipotonia 17
Crisis convulsivas 13
Irritabilidad 11
Letargia 10
Retraso psicomotor 10
Espasticidad 8
Ataxia 3
Digestivos Rechazo al alimento 14
Voémito 12
Diarrea 5
Respiratorios Apneas 10
Falla para crecer Retraso estatural 8
Retraso ponderal 8
Alteraciones bioquimicas  Acidosis 10
Hiperamonemia 5
Cetosis 4
Hipoglicemia 2
Olor sui géneris Olor sui géneris 11

cados mediante cromatografia de liquidos de alta resolu-
cion (CLAR) en fase reversa,' la presencia de a-cetoaci-
dos en orina mediante la prueba de dinitrofenilhidrazina
(DNPH).

Se les aplicé a los padres un cuestionario con las siguien-
tes cuatro preguntas: ¢Le practicaron a su hijo el TNA para
EOQJA?, ;a qué edad usted(es) notaron que su hijo tenia
alguna anormalidad y cudl fue?, ¢ qué hicieron ustedes ante
esos datos anormales? y s qué hizo su médico?

Resultados

Se encontraron 36 pacientes, 16 nifias y 20 nifios, provenien-
tes de 35 familias (1 familia tuvo 2 hijos afectados). Se
documentd consanguinidad en 11 de las 35 familias. Los
embarazos se desarrollaron sin eventualidades, llegando

Cuadro Il. Respuesta de los médicos ante la primera consul-
ta de los padres con un hijo afectado por EOJA

Subestimd los sintomas y/o 3/23
los consideré normales (12.5 %)
Dio tratamiento sintomatico sin diagndstico 16/23
preciso (antirreflujo, anticdlicos, antibidticos) (69.0 %)

Sospecho trastorno metabdlico y decidié hacer 4/23
estudios de tamiz metabdlico y/o cuantificacion (18.5 %)
de aminoéacidos

Ibarra-Gonzdlez y cols.

todos los nifilos a buen término. El 21.2 5 de los pacientes
procedia del Estado de México, el 12.1 % de Guanajuato, el
9 % de Michoacan y otro 9 % de Sinaloa.

En 3 nifos, se diagnosticé la enfermedad mediante TNA
(1 estudio se realizé en México en un laboratorio privado y 2
en EUA); estos 2 ultimos nifos recibieron tratamiento inicial
en dicho pais dentro de los primeros 15 dias de vida y
posteriormente, por cambio de residencia, acudieron a nues-
tra institucion; actualmente tienen 4 y 11 afos de edad,
continan en tratamiento estricto y su neurodesarrollo es
normal. El caso detectado en México, a pesar del resultado
positivo del tamiz neonatal, no recibié tratamiento adecuado
(fue tratado con dieta hipoprotéica sin suplemento alguno y
con largos periodos de ayuno) y fue trasladado a nuestra
institucion con diagnostico de EOJA, desnutricion y sepsis,
falleciendo a los 3 meses de vida por choque séptico causado
por Pseudomonas aeruginosa.

Los otros 33 pacientes fueron diagnosticados mediante el
tamiz metabdlico, ante la sospecha clinica de EIM. Todos
estos nifos tuvieron positiva la prueba de DNPH, es decir que
el 100% presentaron una excrecion elevada de a-cetoacidos.

Al momento del diagndstico, la edad promedio fue de 247
dias (de 14 dias a 73 meses). La media de las concentraciones
iniciales de aminoacidos séricos cuantificados mediante CLAR,
fueron: valina 635 pmol/l (valor de referencia: 86-190 umol/l),
isoleucina 556 pmol/l (valor de referencia: 26-91 pmol/l) y
leucina 2747 pmol/l (valor de referencia: 48-160 pmol/l)
(Figura 1). En esta figura llama la atencién que los pacientes
6 y 14 presentaron concentraciones de valina dentro de
limites normales y el paciente 17 valores limitrofes. Estos
mismos pacientes (6 y 17) presentaron también niveles
normales de isoleucina. La leucina se encontrd elevada en
todos los pacientes sin excepcion con un promedio de 17
veces por arriba del valor de referencia (Figura 1).

Unicamente 23 padres contestaron el cuestionario; de
estos, el 83 % manifesté haber observado anormalidades en
sus hijos en la primera semana de vida, por lo que acudieron
con algun médico. El 12.5 % de los médicos subestimaron los
sintomas considerandolos normales, el 69 % dio tratamiento
sintomatico inespecifico (antirreflujo, anticélico y/o antibiético)
y s6lo el 18.5 % sospechd un trastorno metabolico (Cuadro l).
Enelcuadroll, se detallan los signos y sintomas encontrados
en los pacientes al momento del diagndstico. En el cuadro Il
se muestra el perfil de los médicos que atendieron los casos
de forma inicial.

Cuadro lll. Tipo de médico que tuvo el primer contacto con
los pacientes de EOJA (n = 23)

Localidad
Urbana Rural

Institucion
Publica Privada

Tipo de médico n =23

Médico general 8 7 1 6 2
Médico familiar 5 5 0 5 0
Pediatra 10 9 1 8 1

Gac Méd Méx Vol. 143 No. 3, 2007

199




Elevada mortalidad en nifios con EOJA
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Figura 2. Edad de inicio de padecimiento y edad al momento
del diagndstico

En lafigura 2, se presenta el intervalo de tiempo transcu-
rrido entre el inicio de los sintomas y la confirmacién del
diagnéstico, mismo que tuvo una media de 240 dias (con un
minimo de 9 dias y un maximo de 72 meses).

Fallecieron 17 de los 33 pacientes con diagndstico tardio
(51.5%). Delos 16 casos sobrevivientes, 15 pacientes (94 %)
tienen actualmente retraso psicomotor de moderado a grave.
Si consideramos a toda la cohorte, (tanto de diagndstico
temprano como tardio), la mitad de los nifos (18 de 36)
fallecierony, de los 18 sobrevivientes, 13 (81.2 %) padecieron
retraso mental.

Discusion

La amplia diversidad fenotipica encontrada en esta cohorte
refleja la heterogeneidad genética de la enfermedad que
puede ser explicada por los loci que codifican el complejo de
la deshidrogenasa de a-cetoacidos de cadena ramificada. Se
han identificado al menos 63 mutaciones en los diferentes
fenotipos y se sabe que, en general, una menor actividad
enzimatica esta asociada con las formas mas severas.58 Por
otro lado, si bien la mayoria de los pacientes de este grupo
provinieron de los estados de México y Guanajuato, esto no
nos permite hacer inferencias epidemiolégicas mayores dado
el pequefio numero de pacientes analizados. Ademas la
mayoria de los nifios que ingresan a nuestra institucion por
cualquier otra patologia provienen de esos mismos estados,
por estar en nuestra area de influencia.

Los resultados sefialan que el diagndstico se realizé de
manera tardia y que unicamente los nifos que nacieron en el
extranjero recibieron tratamiento oportuno. Llama la atencion
que, desde los primeros dias de vida del recién nacido, los
padres manifestaron haber notado los sintomas de la
enfermedad (en promedio a los 6 dias) y, en el 48 % de ellos
(11 de 23), haber percibido el olor dulzén caracteristico a miel
de arce. También dicen haber mencionado a su médico o
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pediatra, desde la primera consulta, la presencia de dicho
olor extrafo. Aparentemente, ninguno de los médicos tomé
en cuenta, inicialmente, este dato. Como se ve en la figura 2,
existe un enorme intervalo entre el inicio de los sintomas y el
diagnostico realizado en nuestra unidad; esto refleja la
dificultad diagnéstica de esta enfermedad, e indirectamente
sefalalanecesidad, en nuestro pais, de implantar, ala mayor
brevedad, programas eficientes de deteccion presintomatica
(TNA) y de capacitacion para que los médicos sospechen
este padecimiento y sepan cémo confirmarlo y tratarlo.

La mortalidad tan elevada encontrada en esta cohorte (50 %),
asi como la alta proporcion de sobrevivientes que presentaron
secuelas de retraso psicomotor (93.7 %), nos obliga a esta-
blecer estrategias preventivas que han sido exitosas en otros
paises.'®2!

Resaltamos que la prueba de DNPH es un buen indicador
de la enfermedad y es util en los pacientes que ya tienen la
descompensacion metabdlica aguda o crénica. Esta prueba
urinaria, dada su sencillezy bajo costo, deberia estar disponible
en todos los servicios de urgencias pediatricas y seria
conveniente realizarlade manerarutinaria atodo aquel paciente
pediatrico (especialmente si se trata de un recién nacido) que
sUbitamente inicia con trastornos del estado de conciencia,
crisis convulsivas, rechazo al alimento, vémito, trastornos
respiratorios y acidosis metabdlica que no tengan explicacion.

En nuestro estudio, encontramos que la cuantificacion
simultanea de aminodacidos ramificados en sangre es una
herramienta Util para la confirmacién diagndstica de la EOJA;
sin embargo dichos aminoéacidos deben ser interpretados
cuidadosamente, especialmente en los desnutridos, ya que
en ocasiones pueden estar en limites normales tal como
sucedié en los pacientes 6, 14y 17.

Como observacién adicional, encontramos que en 43.5 %
de los pacientes, los niveles de otros aminoacidos (diferentes
alos ramificados) estaban por debajo de los limites normales
lo que puede ser indicio de desnutricion; este fenémeno fue
seguramente consecuencia de un manejo nutricional inicial
inadecuado al prescribir dietas bajas en proteinas sin con-
templar que, a estos pacientes, se les deben restringir Unica-
mente los aminoéacidos ramificados y que necesitan recibir un
aporte suficiente de proteinas para crecer y desarrollarse
adecuadamente. Ademas, dado su estado critico, estos pa-
cientes frecuentemente son sometidos a ayunos prolonga-
dos, lo cual incrementa el catabolismo y agrava el cuadro
metabolico. Se sabe que las deficiencias prolongadas de
aminoacidos esenciales causadas por una dieta restringida
en proteinas causan pobre crecimiento, anemiay lesiones en
la piel que provocan que el paciente se vuelva susceptible a
infecciones, inmunodeficiencias, desmielinizacion y retraso
global del crecimiento, fendmenos que pueden llegar a ser
tan o mas graves que el padecimiento original.”?323

En México, al no incluir, de manera consensuada y
equitativa, a los EIM (como la EOJA) en los programas
nacionales de tamiz neonatal, aunado al pobre conocimiento
que los médicos tienen sobre estas patologias, las conse-
cuencias son las muertes innecesarias y nifnos con discapa-
cidad. Estos pacientes con afecciones genéticas-metabdli-
cas con diagndstico y tratamiento tardios, implican mayor
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gasto en hospitalizaciones repetidas, rehabilitacion y trata-
miento de secuelas cronicas.

Morton y colaboradores calculan que el costo del
internamiento inicial, con una estancia promedio de 14 dias,
es, para un neonato con EOJA descompensado, de $ 55,462
ddlares.” En México, no existe ningun estudio similar que
calcule el costo de atencion de dichos pacientes; sin embargo,
segun nuestra experiencia, sabemos que estos pacientes
requieren hospitalizaciones frecuentes y prolongadas. Si
consideramos que el costo dia/cama en la Unidad de Terapia
Intensiva del Instituto Nacional de Pediatria es de $ 1,467
pesos (sin tomar en cuenta medicamentos, estudios de
laboratorio y de gabinete, valoraciones médicas,
procedimientos, etc.), podemos evaluar que tan sélo el gasto
de hospitalizacion de estos 33 nifos fue aproximadamente de
$677,754 pesos, cantidad mas que suficiente paraimplementar
un sistema institucional de deteccion masiva de EOJA.

En nuestro pais, los pacientes con EIM no son
diagnosticados oportunamente y dado que no existe un
registro nacional eficiente de dichas patologias, no se visualiza
su importancia epidemioldgica y no se implementan medidas
de Salud Publica (TNA), ni se previenen nuevos casos
mediante orientacion adecuada de las familias afectadas por
medio de un asesoramiento genético oportuno.

Ademas, dado que se resta importancia a estas
enfermedades, los médicos no reciben la preparaciéon
adecuada y no saben interpretar los resultados del TNA, ni
saben actuar ante un caso sospechoso, ni conocen la
existencia de centros especializados de referencia para EIM
(como el nuestro) para el inicio del tratamiento.

Experiencias como la mostrada en este trabajo indican la
necesidad de implementar, para todo el gremio médico,
programas eficientes de atencion integral para estos padeci-
mientos genéticos asi como de dar a conocer la existencia de
los centros especializados en estos trastornos.

En conclusion, a diferencia de los paises desarrollados, en
México, la EOJA es un trastorno que se asocia con una elevada
mortalidad. En esta cohorte todos los pacientes llegaron a nuestra
institucion en forma tardia y con graves secuelas neuroldgicas,
excepto aquellos dos a quienes se realiz6 el TNA en el extranjero
y que recibieron tratamiento inmediato. Nuestro estudio sefiala que
esta enfermedad puede ser detectada mediante la aplicacién de la
prueba de DNPH Yy la cuantificacion de aminoacidos ramificados en
sangre. Es necesario establecer en México un modelo de atencion
integral parala EOJA, incluyendo desde el tamiz neonatal ampliado
hasta el seguimiento a largo plazo y el asesoramiento genético.

Este trabajo refleja la necesidad de sensibilizar y capaci-
tar a los médicos y a las autoridades en Salud Publica sobre
la existencia de pacientes con EIMy su creciente importancia
en la pediatria del siglo XXI.
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