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RESUMEN 

Introducción: La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce constituye una afección rara 

que se produce por un error congénito en el metabolismo de los aminoácidos de cadena ramificada. 

La forma de presentación intermitente con encefalopatía y acidosis metabólica en la niñez 

establece un reto diagnóstico y una emergencia neurológica. Su sospecha y tratamiento inmediato 

resultan primordiales para mejorar el pronóstico de supervivencia. 

Objetivo: Exponer la experiencia sobre la presentación clínica intermitente de la enfermedad de 

la orina con olor a jarabe de arce en una paciente pediátrica que ingresó en dos ocasiones por 

manifestaciones de encefalopatía. 
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Presentación del caso: Paciente femenina de nueve años con antecedentes prenatales, perinatales 

y posnatales normales, hija de padres no consanguíneos. A los seis años presentó un episodio de 

acidosis metabólica y edema cerebral; y a los nueve, una encefalopatía posterior a una 

apendicectomía. La intermitencia de encefalopatía con edema cerebral demostrado por tomografía 

de cráneo y la acidosis metabólica con brecha aniónica elevada permitieron sospechar de una 

aminoacidopatía e iniciar el tratamiento. Las pruebas metabólicas en orina confirmaron el 

diagnóstico de la enfermedad de la orina citada. 

Conclusiones: Aunque la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce resulta rara, la presencia 

de episodios agudos intermitentes de encefalopatía y acidosis metabólica inexplicables se 

consideran clave para su sospecha e inicio inmediato de tratamiento dietético. La rapidez con que 

se traten estos pacientes influye positivamente en el pronóstico de la enfermedad, cuyo desenlace 

es fatal en muchos casos. 

Palabras clave: enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce; complejo deshidrogenasa de los 

aminoácidos de cadena ramificada; aminoácidos de cadena ramificada; descompensación 

metabólica. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Maple syrup-scented urine disease constitutes a rare condition caused by an inborn 

error in branched-chain amino acid metabolism. The intermittent presentation with encephalopathy 

and metabolic acidosis in childhood is a diagnostic challenge and a neurological emergency. Its 

suspicion and immediate treatment are paramount to improve survival prognosis. 

Objective: To report the experience of intermittent clinical presentation of maple syrup smelling 

urine disease in a pediatric patient admitted twice due to manifestations of encephalopathy. 

Case presentation: Nine-year-old female patient with normal prenatal, perinatal and postnatal 

history, daughter of non-consanguineous parents. At six years of age she presented an episode of 

metabolic acidosis and cerebral edema; and at nine years of age, an encephalopathy following an 

appendectomy. The intermittent encephalopathy with cerebral edema demonstrated by cranial 

tomography and the metabolic acidosis with elevated anion gap led to the suspicion of an 
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aminoacidopathy and the initiation of treatment. Urine metabolic tests confirmed the diagnosis of 

the aforementioned urine disease. 

Conclusions: Although maple syrup urine disease is rare, the presence of intermittent acute 

episodes of encephalopathy and unexplained metabolic acidosis are considered key to its suspicion 

and immediate initiation of dietary treatment. The rapidity with which these patients are treated 

positively influences the prognosis of the disease, the outcome of which is fatal in many cases. 

Keywords: maple syrup urine disease; branched-chain amino acid dehydrogenase complex; 

branched-chain amino acids; metabolic decompensation. 
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Introducción 

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD) es un error congénito del metabolismo 

(ECM) de los aminoácidos de cadena ramificada (BCAA) de carácter autosómico recesivo. Las 

primeras informaciones acerca de la enfermedad la proporcionaron Menkes, Westall y Dancis 

(citado por Bustos y otros, y Feng y otros).(1,2) 

Menkes describe la enfermedad, por primera vez, en 1954, en cuatro recién nacidos con 

encefalopatía, acidosis metabólica y orina con olor a jarabe de arce. En 1957 Westall demuestra 

concentraciones elevadas de BCAA en sangre y en 1959 considera que la descarboxilación 

oxidativa de estos aminoácidos constituye la responsable de la enfermedad, lo que confirma 

Dancis en 1960.(1,2) 

La enfermedad se debe a un mal funcionamiento del complejo enzimático deshidrogenasa de los 

alfa-cetoácidos de cadena ramificada (BCKAD), que es responsable del segundo paso en el 

catabolismo de los BCAA leucina, isoleucina y valina. Se describen más de 190 mutaciones en los 

cuatro genes (BCKDHA, BCKDHB , DBT y DLD) que codifican para los tres componentes 
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catalíticos diferentes de este complejo: E1 o descarboxilasa con sus subunidades E1 alfa y E1 beta, 

E2 dihidrolipoiltransacilasa, y E3 o dihidrolipoil deshidrogenasa; y las enzimas reguladoras 

asociadas: BCKD fosfatasa y BCKD quinasa.(1,3)  

La incidencia de la enfermedad varía con una media de 1:85 000-185 000, y resulta muy superior 

en las poblaciones en las que existe el efecto del gen fundador como en Pensilvania (1:200), la 

población de judíos de Ashkenazi, Filipinas, gitanos de Portugal y una tribu aborigen al sur de 

Taiwán.(2,4,5,6,7,8) Aunque en la provincia de Villa Clara se diagnosticaron otros pacientes con ECM 

del tipo de las acidurias orgánicas, este es el primer caso de MSUD que se registra. Existen cinco 

formas clínicas de presentación, y la neonatal resulta la más frecuente.(3) El screening neonatal por 

espectrometría de masas en tándem (MS-MS) es muy importante para el diagnóstico y tratamiento 

precoz de la forma clásica. Se trata de un examen costoso y muchas naciones subdesarrolladas, 

Cuba incluida, no cuentan con esta posibilidad.(1)  

Ante la presencia de manifestaciones clínicas que propicien sospechar esta enfermedad en 

cualquiera de sus variantes, se valora por genética y se realizan estudios moleculares de análisis 

de ácidos orgánicos en orina mediante la espectrometría de masas y cromatografía de gases.(1,3) En 

ausencia del screening neonatal se sospecha la enfermedad en neonatos con encefalopatía, coma, 

rechazo al alimento, vómitos, letargia y distonía en las primeras 24 horas de nacido. En niños 

mayores los episodios recurrentes de irritabilidad, letargia, rechazo al alimento, vómitos y orina y 

cerumen con olor a azúcar quemada hacen sospechar la enfermedad.(3)  

Se pueden determinar los aminoácidos plasmáticos para medir las concentraciones de 

aloisoleucina o hacer cromatografía de gases y espectrometría.(1,3) Existen estudios moleculares 

que identifican las mutaciones en los genes BCKDHA y BCKDHB.(4,9) También consta aumento 

de cetoácidos en sangre y en orina.(2,3) 

El tratamiento incluye la limitación de ingestión de leucina, isoleucina y valina (VIL) hasta el 

requerimiento mínimo que proporcione un crecimiento y desarrollo adecuados, la adición de 

suplementos vitamínicos, el manejo del paciente grave con descompensación metabólica y el 

transplante hepático en determinadas circunstancias.(3,8) Aunque el pronóstico mejora tras un 

diagnóstico precoz, las descompensaciones metabólicas ante situaciones de estrés pueden ocurrir 
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aún con el tratamiento dietético. Esta enfermedad continúa siendo una condición letal en muchos 

países subdesarrollados, aun cuando se detecte tempranamente.(8,10) 

El objetivo de esta investigación fue exponer la experiencia sobre la presentación clínica 

intermitente de la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce en una paciente pediátrica que 

ingresó en dos ocasiones por manifestaciones de encefalopatía. 

 

 

Presentación del caso 

Paciente femenina de 9 años con antecedentes de proceder de embarazo y parto sin 

complicaciones; hija de padres no consanguíneos. Evoluciona con neurodesarrollo y aprendizaje 

normal. 

A los 6 años se admitió en el hospital Pediátrico “José Luis Miranda” de Santa Clara, con vómitos 

y somnolencia. Había presentado vómitos cuatro días previos al ingreso, que cesaron durante dos 

días y reaparecieron tras la ingestión de arroz y carne de cerdo. A las 3 h de ser admitida en el 

hospital la consciencia comenzó a deteriorarse; se observó decaída y somnolienta, a pesar de no 

tener más vómitos ni presentar fiebre. La gasometría demostró la presencia de acidosis metabólica 

con criterio de corrección (pH: 7,16; pCO2:18,1: mm Hg; HCO3: 9,2 mml/L; BE: 20,1 mml/L; 

SO2: 95 %; Osm: 269mmol/L; Na: 143 mmol/L; K: 3,93 mmol/L; Cl: 106 mmol/L; Ca: 1,36 

mmol/L). Presentó Hb: 12,9 mmol/L; Hto: 0,37; leucocitos: 12;9 x1 09 con polimorfos: 0,43; 

linfocitos: 0,55; monocitos: 0,01 y eosinófilos: 0,01. La glucemia: 8,1 mmol/L. El Imbert fue 

positivo. El Rx de tórax y el ultrasonido abdominal resultaron normales. Se admitió ese mismo día 

en la unidad de cuidados intensivos (UCI) con la impresión diagnóstica de cetoacidosis diabética 

como debut de diabetes mellitus tipo 1 y se inició tratamiento con fluidoterapia e infusión de 

insulina simple. 

La tomografía de cráneo demostró edema cerebral y se trató con manitol. A los dos días ya estaba 

consciente, orientada con lenguaje claro y coherente y se egresó a los 14 días con seguimiento por 

consulta de endocrinología con sospecha de diabetes mellitus. Esta posibilidad se descartó tres 

meses después del egreso. 



  

 

                                                              Revista Cubana de Pediatría. 2023;95:e2542 

  

 

 
                                  Esta obra está bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/bync/4.0deed.es_ES 

6 

 

La paciente se mantuvo saludable durante los tres años siguientes y en 2020 ingresó con fiebre de 

38 oC de un día de evolución, cuatro vómitos y dolor abdominal. Se intervino quirúrgicamente de 

urgencia por una apendicitis. A los tres días se egresó y 7 h después resultó readmitida con un 

cuadro confusional agudo, somnolencia y lenguaje incoherente, sin fiebre. 

Presentaba acidosis metabólica, alcalosis respiratoria, hipocalcemia y brecha aniónica (anión Gap) 

aumentado (pH: 7,12, PCO2: 14,2; PO2: 84 mmol/L; SO2: 99 %; HCO3: 11,5; EB: 23,4: anión Gap 

18,7; Na: 133mmol/L; K: 2,9 mmol/L; Ca: 0,9 mmol/L; Cl: 108 mmol/L; ácido láctico: 1,4 

mmol/L). La química sanguínea mostró: glucemia de 6,1 mmol/L; leucocitos 11,3 x 109/L, P: 0,65, 

L: 0,32, M: .0.03, E: 0.00; plaquetas: 290 x 109/L. 

El ultrasonido abdominal fue normal. En la tomografía axial computarizada (TAC) de cráneo se 

observó edema cerebral. Se usó ventilación asistida mecánica durante cinco días. Se sedó, se inició 

tratamiento con manitol y se corrigió la acidosis. Siete días después se encontraba recuperada 

totalmente y se trasladó a la sala de neurología. Se mantuvieron los cuidados de la herida quirúrgica 

y se vio asintomática durante cinco días, cuando, de forma súbita, comenzó con cuadro confusional 

agudo, disartria, movimientos coreoatetósicos de miembros superiores, y progresó a nistagmo en 

minutos y manifestaciones piramidales. Al examen físico se observó disartria, lenguaje 

incoherente, movimientos coreoatetósicos, Babinski bilateral y clonus rotuliano inagotable. Se 

trasladó a UCI con la impresión diagnóstica de una encefalitis autoinmune o un ECM del tipo de 

las aminoacidopatías o de las acidurias orgánicas. Se inició tratamiento con metilprednisolona IV 

30mg/kg/día. La TAC de cráneo simple urgente demostró empeoramiento radiológico, 

hipodensidades de ganglios basales, ambos tálamos, núcleos grises de cerebelo y sustancia gris y 

blanca de manera bilateral y simétrica de lóbulos frontales fundamentalmente cara mesial y 

bitemporal, parcheada en algunas zonas, que atraviesan la sustancia gris, marcada hipodensidad 

del tallo encefálico con borramiento de los espacios subaracnoideos supratentoriales y de cisternas 

supraselar y perimesencefálica. 

Se valoró por la especialista en genética; se prescribieron dieta, suplementos vitamínicos, L-

carnitina, vitamina B6 y biotina, y se tomó muestra de orina para tamizaje de ECM. Evolucionó 

desfavorablemente con deterioro de la consciencia y pasadas 48 h requirió ventilación mecánica. 
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Al día siguiente presentaba acidosis metabólica e hipernatremia severas y coma sin reflejos de tallo 

encefálico. Se realizó diálisis peritoneal en dos ocasiones. Falleció 8 días después de la recaída 

con impresión diagnóstica de ECM del tipo de las aminoacidopatías o de las acidurias orgánicas. 

Esta sospecha se corroboró por genética que demostró la presencia de la enfermedad de orina con 

olor a jarabe de arce. Se les proporcionó consejo genético a los padres que constituyen un 

matrimonio joven y estable con posibilidades de más hijos en el futuro. 

 

 

Discusión 

Los BCAA leucina, isoleucina y valina forman parte de los nueve aminoácidos esenciales que se 

incorporan al organismo por medio de dietas ricas en proteínas y que son muy importantes para la 

síntesis y función proteica, la señalización celular y el metabolismo de la glucosa.(3) El catabolismo 

de estos aminoácidos resulta esencial para las funciones fisiológicas normales.  

En un primer paso, la enzima aminotransferasa de cadena ramificada actúa en la mitocondria en 

las células del músculo esquelético y transforma la leucina, isoleucina y valina en sus alfa-

cetoácidos.  

Durante el segundo paso actúa el complejo enzimático BCKAD, que convierte los alfa-cetoácidos 

en acetil-CoA, succinil-CoA y acetoacetato. Cuando no hay un catabolismo adecuado de los 

BCAA, el aumento de sus concentraciones en el organismo provoca disfunción del sistema 

inmune, esquelético y del sistema nervioso central. El mal funcionamiento del BCKAD resulta 

responsable de la MSUD.(3,8,11,12) 

Existen cinco formas clínicas de presentación de la MSUD en dependencia de la actividad residual 

de la BCKAD cuya clasificación fenotípica se basa en la tolerancia a la leucina y la respuesta 

metabólica a la enfermedad. Esto tipos denominados clásico, intermedio, intermitente, con 

respuesta a la tiamina y con deficiencia de E3; están categorizados en dependencia de la edad de 

debut, severidad de los síntomas, respuesta a la tiamina y hallazgos bioquímicos.(3) 

La forma clásica neonatal tiene menos de 2 % de actividad enzimática residual. Se presenta con 

olor a azúcar quemada en cerumen y orina durante las primeras semanas de vida (desde las 12 h 
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de nacido), trastornos en la alimentación, irritabilidad, letargia, apnea, opistótonos, pedaleo, coma 

y muerte temprana por edema cerebral. 

El diagnóstico temprano durante el cribaje neonatal a través de la MS-MS permite la intervención 

dietética temprana y cambiar el curso de la enfermedad, que sin diagnóstico evoluciona 

inexorablemente hacia la muerte. 

El tratamiento debe iniciarse en los primeros siete a diez días de nacido para evitar complicaciones 

neurológicas irreversibles como la discapacidad intelectual presente casi en la totalidad de los 

pacientes diagnosticados después de los 14 días de nacido.(13) Aun cuando se realiza un diagnóstico 

temprano resultan frecuentes las comorbilidades neuropsiquiátricas como la ansiedad, la 

depresión, trastornos del movimiento, la discapacidad intelectual y el retardo global del 

neurodesarrollo. 

Existen herramientas para la detección oportuna de estas comorbilidades y la remisión de los 

pacientes a los especialistas. Las lesiones dermatológicas como erupción, eczema o psoriasis 

debido a altas concentraciones séricas de leucina se presentan hasta en el 50 % de los pacientes. 

También puede observarse dermatitis por las bajas concentraciones de isoleucina.(8) 

La forma intermedia presenta hasta el 30 % de actividad enzimática residual. En el primer mes de 

vida estos pacientes están sanos, solo puede existir orina y cerumen con olor a azúcar quemada. 

Durante la lactancia comienzan los trastornos en la alimentación, el pobre crecimiento, el retardo 

en el neurodesarrollo y las mismas manifestaciones clínicas que la forma clásica.(3) 

La forma respondedora de tiamina es rara y se presenta con un cuadro clínico semejante a la forma 

intermedia. Como parte del tratamiento dietético se añaden suplementos de tiamina. 

La presentación con deficiencia de E3 tiene una expresión clínica muy variable, desde debut 

temprano con manifestaciones neurológicas hasta debut en la adultez con hepatopatía. No obstante, 

su forma de presentación más frecuente es severa, con encefalopatía, acidosis metabólica, 

dificultad en la alimentación, insuficiencia hepática y muerte temprana.(3) 

La paciente descrita presentó la forma intermitente de la enfermedad. Esta forma cursa con 

crecimiento y desarrollo normales incluso sin manejo dietético, pero durante situaciones de stress 

como infecciones, fiebre, ejercicio, trauma o cirugía, en las que se produce catabolismo de 
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proteínas endógenas; ocurre encefalopatía debido a la intoxicación por leucina. Las 

concentraciones séricas de leucina se mantienen elevadas solo durante la descompensación 

metabólica, cuyos episodios recurrentes deben indicar sospecha de la enfermedad.(1,3)  

Existe coincidencia con la chilena Cornejo y otros(13) acerca de los factores precipitantes de las 

crisis como el estrés, y sobre la edad de debut con descompensación metabólica de la forma 

intermitente en etapa escolar y en la adolescencia. Las dos descompensaciones metabólicas de la 

paciente descrita ocurrieron por la alta ingesta proteica a los seis años y tras la cirugía por 

apendicitis a los nueve años;(1,3) no obstante, Pode-Shakeed y otros(14) plantean que la edad de debut 

de la forma intermitente se ubica entre cinco meses y dos años, y que esta forma representa un reto 

diagnóstico pues puede incluso pasar desapercibida durante el sreening neonatal. 

Esta paciente no presentó manifestaciones neuropsiquiátricas como trastorno por déficit de 

atención e hiperactividad, ansiedad, depresión o trastorno obsesivo compulsivo, a diferencia de lo 

descrito en el 36 % de los casos estudiados por Kenneson y otros,(8) en 2018, que describe 39 

pacientes con MSUD con edades entre cuatro meses y 41 años, 24 de ellos diagnosticados a través 

del screening neonatal. Se asume entonces, que la mayoría pertenecían a la forma clásica. Sí se 

coincide con el hecho de que al debut presentaran alteraciones de la consciencia, ataxia y trastornos 

del movimiento.(8) Este dato apoya el criterio que el caso presentado expresaba la forma fenotípica 

intermitente, razón por la que la paciente no requirió terapia física del lenguaje u ocupacional como 

sí ocurrió en el 86 % de los pacientes de Shellmer y otros(15) en Pittsburgh. 

La mayoría de los estudios publicados no plantean una adecuada clasificación fenotípica o 

describen solamente pacientes diagnosticados en el screening neonatal, con el fenotipo clásico que 

representa el 80 % de los casos, como el estudio de Jiang y otros,(16) en China con 52 pacientes con 

fenotipo clásico, recogidos en la literatura desde 1990 hasta el 2019; los 24 pacientes de De Castro- 

Hamoy(17) y otros en Filipinas; los 14 pacientes con trasplante hepático del Hospital de Pittsburgh 

en EE. UU., y el caso diagnosticado en Matanzas, Cuba(1) en el 2014. 

En el 2020 Stroek y otros,(18) describen 112 pacientes con MSUD, 20 de ellos con fenotipos no 

clásicos, pero tampoco especifican cuántos de ellos presentaban la forma clínica intermedia, 

intermitente, respondedora de tiamina o con deficiencia de E3. 
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La paciente descrita en el presente artículo no tenía historia de consanguinidad, lo que coincidió 

con los 24 pacientes con forma clásica de MSUD descritos por De Castro-Hamoy y otros,(17) en 

2016, sin embargo, 5 de ellos si presentaban antecedentes patológicos familiares de MSUD. 

Teniendo en cuenta que la MSUD es tratable con restricción dietética de BCAA y la adición de 

tiamina; el diagnóstico precoz resulta muy importante. El cribado neonatal se realiza en 34 países 

que incluyen a EE. UU. (desde 1964), 5 provincias de Canadá, 22 países europeos, 8 países de 

Asia, en Costa Rica y Uruguay.(17)  

Aunque en la forma clásica siempre está presente una elevación patognomónica de aloisoleucina, 

esta suele estar ausente incluso en un segundo control con MS-MS en las variantes, debido a la 

actividad enzimática residual. En estos casos, a veces el diagnóstico no es posible hasta que 

aparezca una crisis metabólica con encefalopatía y edema cerebral demostrado por imágenes, y se 

detecten concentraciones elevadas de BCAA como ocurrió en la paciente presentada.(17) La 

acidosis metabólica con alteraciones clínicas como confusión, alteración de consciencia, ataxia y 

psicosis pudieran constituir indicadores de sospecha de una MSUD.(14) El edema cerebral en la 

MSUD puede ser difuso o local severo, es de apariencia citotóxico y durante la fase de 

descompensación metabólica la resonancia (RMN) de cráneo con técnicas convencionales y de 

difusión muestra aumento de la señal en sustancia blanca en T2 y flair.(19,20) 

Aunque la gravedad de la paciente en este trabajo no posibilitó que se hiciera una RMN, la TAC 

de cráneo demostró hipodensidades de ganglios basales, núcleos grises de cerebelo y sustancia gris 

y blanca de manera bilateral y simétrica, sugerentes de desmielinización. 

Cuando en el cribado neonatal se detectan concentraciones elevadas de leucina se debe hacer un 

segundo examen para descartar los falsos positivos debido a la hidroxiprolinemia benigna.(3,17) Si 

se detectan concentraciones elevadas de BCAA debe hacerse la cromatografía de gases-

espectrometría de masas en tándem, la prueba de la dinitrofenilalanina, la detección cuantitativa 

de aminoácidos plasmáticos por cromatografía líquida de MS-MS y la prueba molecular 

confirmatorio en los casos sospechosos.(3,21) El diagnóstico prenatal resulta posible mediante la 

toma de muestras de las vellosidades coriónicas entre la semanas 11 y 14 del embarazo o mediante 

la amniocentesis entre las semanas 16 y 20.(22)  
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En Cuba el diagnóstico se realiza a través de estudios moleculares de análisis de ácidos orgánicos 

en orina mediante la espectrometría de masas y cromatografía de gases. Aún no existe la 

posibilidad de hacer el diagnóstico prenatal ni el screening neonatal para MSUD como parte del 

tamizaje de ECM. La mayoría de los casos descritos en la literatura se diagnosticaron mediante el 

screening neonatal.(18)  

El tratamiento incluye el manejo dietético y terapéutico encaminado a mantener las 

concentraciones plasmáticas de leucina entre 50 y 200 μmol/L y los valores de valina e isoleucina 

en rangos máximos; medidos en sangre de 2 a 4 h pospandrial.(3) Existen tablas para la prescripción 

de leucina, isoleucina, valina, proteínas y calorías según la edad de los pacientes. La prescripción 

de leucina se inicia con el valor mínimo recomendado y cada cambio requiere una posterior 

medición de sus concentraciones séricas, que determinan el porcentaje que se debe aumentar o 

disminuir según el requerimiento correspondiente a la edad. 

Se reducirán los valores de leucina y se incrementará el aporte de líquido durante los períodos de 

estrés metabólico como enfermedad, vacunación y fiebre. Las concentraciones plasmáticas de 

isoleucina y valina deben mantenerse en los rangos superiores para prevenir las deficiencias y 

competir con su ingreso a través de la barrera hematoencefálica.(3) 

Se deben administrar 2,5g/kg/día de proteínas con la inclusión de leche maternizada, leche materna 

y fórmula especial sin valina, isoleucina y leucina (VIL) cuando los valores de leucina resultan 

menores de 200μmol/L. Esta fórmula especial representa entre el 70 y el 90 % del aporte proteico 

en los mayores de un año. 

Se debe respetar el aporte calórico y de líquidos requeridos para el adecuado crecimiento y 

desarrollo de los niños en cada etapa de la vida, así como suplementar de 50-100 mg de tiamina 

diaria desde el diagnóstico para evitar alteraciones gastrointestinales. El esquema de vacunación 

se cumplirá cuando los valores de leucina resulten menores de 200 μmol/L. Es importante realizar, 

anualmente, un perfil bioquímico, lipídico y hemograma.(3)  

La descompensación metabólica puede provocar edema cerebral y daño neurológico irreversible 

y aún sin diagnóstico confirmatorio se hace la prescripción nutricional. Esta fase del tratamiento 
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se dirige a reestablecer el balance metabólico, disminuir los valores de leucina, evitar el 

catabolismo proteico endógeno y favorecer el anabolismo. 

Se debe suspender la lactancia materna y formula maternizada e iniciar el aporte de calorías de 

120 a 150 Kcal/kg por vía parenteral (glucosa y líquidos por vía central), enteral u oral según la 

tolerancia y estado general del paciente. En caso de hiperglicemia se debe usar insulina. Entre 4 y 

72 h después de suspenderse las proteínas se debe administrar la formula libre de VIL con el 

requerimiento mínimo de proteínas, comenzando con 1/3 del total de la fórmula especial 

correspondiente al requerimiento proteico establecido e ir aumentando. La osmolaridad de esta 

fórmula debe resultar menor de 450 mmol/l, 750 mmol/L y 1000 mmol/L en lactantes, niños y 

adultos, respectivamente. Se recomienda iniciar L-leucina y L-isoleucina en forma libre, aportando 

la cantidad correspondiente al rango inferior de cada aminoácido. Cuando la concentración de 

leucina desciende por debajo de 200 umol/L, se inicia la administración de leucina.(13) 

De Lonlay y otros(23) describieron la evolución de 126 episodios de descompensación metabólica 

aguda en 54 pacientes con MSUD de fenotipo no precisado (30 eran niños) y comprueban que la 

administración intravenosa de soluciones libres BKAA, reduce la estadía hospitalaria a 5,4 días en 

adultos, no así en niños. Encuentran menos adultos descompensados, lo que sugiere que con la 

edad se aumenta la tolerancia a la leucina. 

La diálisis peritoneal se considera en pacientes comatosos con acidosis metabólica refractaria y 

anormalidades electrolíticas.(3,24) Su objetivo consiste en disminuir las concentraciones de leucina 

por debajo de 1000 μmol/L a las 48 h.(3) Al igual que el 33 % de los pacientes de De Castro-Hamoy 

y otros(17) esta paciente requirió diálisis peritoneal. 

Existe consenso en que a pesar de la suspensión de administración de BKAA y la realización de 

diálisis, las crisis metabólicas agudas representan un alto riesgo para la vida.(8,10,22) 

El trasplante de hígado de un donante fallecido no relacionado o de padres vivos portadores de la 

enfermedad persigue el propósito de restablecer parcialmente la función del BCKDC en la 

periferia.(6,8,25,26,27) Está indicado en pacientes con disfunción enzimática severa (generalmente en 

la forma clásica) o cuando no hay posibilidad de mantener el tratamiento dietético, controlar 

periódicamente los niveles de BCAA o de acceder a tratamiento metabólico de emergencia.(10) 
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Aunque este proceder no provee una cura para los enfermos ni revierte las alteraciones físicas, 

cognitivas o psiquiátricas existentes, sí evita la progresión de la enfermedad, aumenta la tasa de 

supervivencia y permite que estos pacientes retornen a su dieta habitual.(8,22) Después del trasplante 

hepático las concentraciones de aminoácidos se mantienen dos veces por encima de lo normal y 

en situaciones de stress pueden desencadenar descompensaciones metabólicas.(8,10,28) 

El pronóstico neurológico de los pacientes con MSUD depende de la interacción de muchos 

factores como el background genético, frecuencia del control plasmático de los aminoácidos, 

calidad del control metabólico, la proporción desfavorable de leucina con respecto a sus 

aminoácidos competidores en la barrera hematoencefálica, la prevención de daño encefálico 

severo irreversible durante las crisis, la prevalencia de hiperleucinemias y deficiencia de BCAA 

(específicamente valina). Estos factores ejercen mayor influencia en el infante y niño pequeño.(10)  

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce continúa siendo una condición letal en muchos 

países subdesarrollados, aun cuando se detecte tempranamente.(8,10) En 1988, antes de que existiera 

un servicio para el manejo de enfermedades metabólicas en Lancaster, el 39 % de los pacientes 

fallecían debido a herniación cerebral antes de los seis años de vida. En Vietnam, a pesar de 

realizarse el diagnóstico prenatal desde 2006, 11 de los 12 pacientes diagnosticados en la etapa 

neonatal fallecieron en el curso de 3 años.(10) De Castro-Hamoy y otros(17) documentan, en 2016, 

que de los 24 pacientes diagnosticados por screening neonatal durante los últimos 2 años, 8 

fallecieron. Incluso, en circunstancias clínicas ideales existe un riesgo elevado de 

descompensación metabólica que pone en peligro la vida del paciente. 

Las imágenes de lesiones extensas y simétricas fundamentalmente en los ganglios basales 

detectadas en TAC o RMN de cráneo, resultan muy útiles para apoyar la impresión diagnostica. 

La rapidez con que se traten estos pacientes influye positivamente en el pronóstico de la 

enfermedad, cuyo desenlace resulta fatal en muchos casos. 

Se concluye que, aunque la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce es rara, la presencia 

de episodios agudos intermitentes de encefalopatía y acidosis metabólica inexplicables en un 

paciente previamente sano resulta clave para su sospecha. 
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