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CASOS CLINICOS
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Introduccion

La enfermedad del jarabe de arce (maple syrup urine disease, MSUD)
es una acidopatia caracterizada por un marcado aumento de la
concentraciéon de leucina, isoleucina y valina en todos los fluidos
corporales. Estos aminodcidos pertenecen al grupo de aminodcidos de
cadena ramificada (blanched chain aminoacids, BCAA), que constituyen
el 40 % de los requerimientos de aminodcidos esenciales en los
mamiferos. En la enfermedad del jarabe de arce hay una deficiencia
en la actividad del complejo multienzimatico deshidrogenasa de
localizacién mitocondrial (blanched chain keto acid dehydrogenase,
BCKD), encargado del segundo paso catabélico en la degradacién de los
aminodcidos ramificados. Como consecuencia de este déficit se produce la
acumulacién de dichos aminodcidos y sus correspondientes a-cetodcidos

(Figura 1).
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Figura 1
Vias metabdlicas de los aminoacidos ramificados.

La enfermedad del jarabe de arce se hereda de forma autosémica
recesiva, con una incidencia de 1/185.000 recién nacidos. Existen
diversas mutaciones implicadas, originando distintos subtipos de MSUD
(Tabla 1). La complejidad del metabolismo de los BCAA, ast como
su heterogencidad genética, explican la diversidad en la expresién
clinica y bioquimica de esta enfermedad, caracterizada de forma
general por la acumulacién de los BCAA y sus BCKA. Asi mismo,
el bloqueo en el metabolismo del BCKA de la isoleucina permite
la formacidén por racemizacién no enzimdtica de la aloisoleucina,
encontrada sistemdticamente en los pacientes afectos de MSUD. La
leucina y su correspondiente cetodcido, el dcido a-cetoi-socaproico, son
los metabolitos mas téxicos y su acumulacion se asocia principalmente a

neurotoxicidad®.
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Tabla 1

Clasificacién clinica de la MSUD segtin severidad, inicio de sintomas y perfil bioquimico.
BCAA: aminoacidos de cadena ramificada. BCKA: cetoaminoicidos de cadena ramificada

Forma Presentacion Bioguimica
Clasica Rechazo alimentacion ECAA, BCKA +++
Letargia, hipotonia aloisoleucina
Convulsiones
Catoacidosis
Intermedia Dasmadro BCAA, BCKA +++
Retraso psicomotor aloisoleucina
Ataxia
Convulsiones
Intermitente Lactante-adulto  Crecimiento normal Normal entre episodios
Desarrollo psicomotor normal En crisis: similar el fenotipo clasico
Infeccion: ataxia, convulsiones, cetoacidosis
Respondedora a Sirnilar a fenotipo intermedio ECAA, BCKA +++
tiamina Normalizacién del perfil bioguimico
con la administracion de tiamina
Deficiencia E3 Inicio similar a forma "intermedia” BCAA, BCKA +++
Progresivo y rapido deterioro neurolgico
Acidosis lactica

Las descompensaciones agudas son el principal problema de la
enfermedad, considerandose verdaderas emergencias médicas, dada su
elevada mortalidad. Con frecuencia se desencadenan como consecuencia
de una sobrecarga metabdlica por enfermedad febril. Los primeros
signos pueden ser un sutil letargo o ataxia; sin embargo, en muchas
ocasiones estos pueden resultar dificiles de valorar, siendo las principales
complicaciones la encefalopatia y el edema cerebral. Ante una situacién
de descompensacidn, los tres principales objetivos terapéuticos son:

1. Conseguir una rapida normalizacién de los niveles de BCAA
y, en especial, de la leucina, por ser el amino4cido ramificado
mas neurotoxico.

2. Inhibir el catabolismo proteico y potenciar el anabolismo,
proporcionando una elevada ingesta calérica.

3. Asegurar que se mantiene el equilibrio entre leucina, isoleucina
y valina mediante la administracién de suplementos de
isoleucina y valina.

Para conseguir una répida reduccién de los niveles de leucina en
sangre, este aminodcido debe ser excluido inmediatamente de la dieta y
debe favorecerse su incorporacion en la sintesis enddgena de proteinas.
Para ello se emplean preparados exentos de BCAA. Sin embargo,
estos Unicamente se pueden administrar por via oral o via enteral a
través de sonda. Por ello, en los pacientes con intolerancia gistrica,
la administracién tanto de los preparados libres de BCAA como de
los suplementos de valina e isoleucina resulta un verdadero problema
terapéutico. Las técnicas dialiticas han resultado eficaces para eliminar
el exceso de leucina de la sangre periférica y, por tanto, para evitar sus
efectos toxicos. Sin embargo, estas técnicas se asocian con mayor numero
de complicaciones y riesgos, incluyendo infecciones.

Una alternativa novedosa en el tratamiento de las descompensaciones
agudas de la enfermedad del jarabe de arce es el empleo de nutricién
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parenteral elaborada a partir de una mezcla de aminodcidos libres
e . En la Tabla 2 se resumen otras estrategias terapéuticas
de BCAA. En la Tabla 2 t trategias terapéut

complementarias empleadas habitualmente en el manejo agudo de la

enfermedad del jarabe de arce’.

Tabla2

Otras estrategias terapéuticas enel manejo agudo

Estrategia

Descripcion

Prevencion de infecciones y tratamiento del dolor Antibidticos, antiinflamatorios, analgésicos

Administraciéon de antieméticos

Ondansetron 0,15 mokg

Prevencion del edema cerebral

Na* a dosis de 6 mEg/ko/dia

Furosemida a dosis de 0,5-1mag/kg/6 h

Suero salino hipertdnico para mantener la concentracion de
sodio por encima de 140 mEg/L. i la situacién neurclégica es
grave, se puede administrar manitol intravenoso (0,5g/kg)

Hemodialisisthemofiltracion

Se emplean para eliminar el exceso de leucina en
descompensaciones graves

Fenilbutirato iv

Valorar su uso a dosis de 250 mg/kg si se dispone via central

A continuacién se presenta un caso de un paciente pedidtrico con
la enfermedad del jarabe de arce de presentacién cldsica, ingresado
en la Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos (UCIP) por una
descompensacién metabdlica grave, que presentd intolerancia géstrica y
fue tratado con nutricién parenteral libre de aminoécidos ramificados.

Presentacidn del caso

Se trata de un paciente de 2 anos y 3 meses de edad que fue diagnosticado
de enfermedad de orina con olor a jarabe de arce mediante cribado
metabolico neonatal. A los 7 dias de vida ingresé en el Servicio de
Neonatologia por este motivo, detectdindose unos niveles de leucina de
29,6 mg/dl, confirméndose asi el diagnds tico. El paciente fue dado
de alta y fue seguido por la Unidad de Enfermedades Metabélicas
de nuestro hospital, inicidndose tratamiento dietético con restricciéon
de aminodcidos ramificados y con adicién de suplementos vitaminicos
(Protovit®), valina, isoleucina y tiamina. Asi mismo se inici6 alimentacion
enteral con férmula especifica exenta en BCAA, MSUD Anamix Infant
500 ml al dia repartidos en 3 tomas.

Alos2 anosy 3 meses de edad el paciente acude al Servicio de Urgencias
por cuadro de 3 dias de evolucién de fiebre (méximo 38,8°C), fluxiéon
nasal, vdmitos con las tomas e inestabilidad en la marcha. En la analitica se
objetiva acidosis metabdlica, por lo que se decide el ingreso hospitalario.
Inicialmente ingresa en la planta de hospitalizacién, con diagnéstico de
descompensacién metabdlica en contexto de infeccién por adenovirus,
en un paciente diagnosticado de enfermedad del jarabe de arce, donde se
pauta dieta exenta de proteinas, perfusion de glucosa a 10 mg/kg/min y
lipidos a 3,3 mg/kg/dia. A las 12 horas de ingreso sufre empeoramiento
clinico presentando disminucién del nivel de conciencia, mirada fija,
pupilas midriatricas, rigidez de miembros, respiracién estertorosa y
trismus, por lo que se decide su traslado a la UCIP. En la Tabla 3 se
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Tabla 3

Evolucidn clinica e historia metabdlica-nutricional
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Ante lasospecha de descompensaciéon metabélicay por recomendacién
del Servicio de Metabolopatias, se inicia hemodiafiltracién. Durante
el segundo dia de ingreso presenta tendencia a hiponatremia e
hiperglucemia, por lo que se administra perfusiéon de suero salino al
3% e insulina. Se comienza la administracién de suplementos de valina,
alanina, isoleucina y tirosina, cuyas dosis se irdn ajustando durante el
ingreso segtin los niveles plasmdticos. El tercer dia de ingreso se inicia
alimentacién oral con MSUD Anamix Infant con buena tolerancia.
Presenté voémitos ocasionales en relaciéon con secreciones mucosas
respiratorias. Se monitorizaron los niveles de leucina de forma diaria
presentando un ascenso maximo de 12 mg/dl coincidiendo con pico febril
y vomitos mucosos. Se suspendié temporalmente la nutricién enteral
reinicidndola posteriormente a través de sonda nasogastrica inicialmente
y, posteriormente, transpildrica y administrando ondansetrén ante la
aparicion de nauseas. El séptimo dia de ingreso, ante la falta de descenso
de niveles de leucina (11 mg/dl, niveles normales: 1,0-2,6 mg/dl) se aniade
tratamiento con fenilbutirato. Precisé perfusion de bicarbonato sédico
por acidosis metaboélica. En este momento el paciente persistia con niveles
elevados de leucina en plasma.

Ante la gravedad del cuadro clinico y ante la imposibilidad de
incrementar los aportes caldricos por via enteral debido a la intolerancia
gastrica, se contacta con el Servicio de Farmacia para solicitar la
preparacién urgente de una nutricién parenteral con aminodcidos no
ramificados, de manera que permitan incrementar el aporte calérico-
proteico y evitar asi la situacién de catabolismo en la que se encontraba
el paciente. Dada la gravedad del caso y la urgencia de la situacién,
el Servicio de Farmacia inicia una serie de tramites para disponer de
estos aminodcidos. Debido a la inexistencia de preparados proteicos
comerciales exentos en aminodcidos ramificados para administracién
intravenosa, se solicita su preparacién a un laboratorio francés con
experiencia en su fabricacién, Agence Générale des Equipements
et Produits de Santé (AEGPS), establecimiento publico de la AP-
HP (Asistencia Sanitaria Publica de Paris). Unos dias mds tarde se
solicita su preparacién a un laboratorio espafol para agilizar asi su
disponibilidad en el hospital. Esta segunda preparacién presenta una
composicion ligeramente distinta de la primera, pero igualmente exenta
de aminodcidos ramificados (Tabla 4).
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Tabla 4
Composicién de la mezcla de aminodcidos exentos en BCAA y de la férmula enteral especifica
Contenido por 500 ml f;":tlegéd;
Ingredientes
Mezcla de aminoacidos libre de BCAA Mezcla de aminoécidos libre de BCAA  MSUD Anamix
elaborados por AP-HP en Francia elaborados en Espaiia. Infant®
Energia 100 kcal 72 keal 466 kcal
Aminoacidos 269 17,95 g 13,19
Alanina 3,159 - 082g
Arginina 2,059 2,05g 1,409
Acido aspartico 2,059 2059 =
Cisteina 0,509 0,509 0,529
Acido glutamico 385 g 3559 1,609
Glicina 1,059 1,059 1,299
Histidina 1,059 1059 -
Lisina 2,804qg 2809 1,459
Metionina 0,659 0,659 03449
Fenilalanina 1.35 g 1,359 0949
Prolina 2,809 - 1,569
Serina 190 g = 0,969
Taurina 01549 0,15g -
Treonina 1,80 g 18049 1,059
Triptéfano 0,70g 0,709 0,429
Tirosina 0,259 02549 0,949

A partir de la incorporacién de la férmula proteica exenta en
aminodcidos ramificados a la nutricién parenteral, el dia 15 de ingreso se
observa un répido y significativo descenso de los niveles plasmaticos de
leucina (Figura 2). Dada la mejoria en la situacién clinica del paciente
se decide traslado a planta de hospitalizacién; sin embargo, tres dias mas
tarde, debido a la presencia de hipertension craneal por la persistencia
de edema cerebral, se decide reingreso en UCIP. Desde el reingreso
presenta niveles bajos de leucina, y se combina nutricién parenteral con
aminodcidos no ramificados con nutricién enteral continua por sonda
transpildrica, manteniendo un alto aporte calérico. Progresivamente se
incrementd el aporte calérico en la nutricién enteral y se redujo la
nutricién parenteral, que se suspendié el dia 40 de ingreso. Precisé
de forma aislada perfusién de insulina por hiperglucemia mantenida
y aumento de aportes de potasio en parenteral por hipopotasemia.
Se objetivé hipertransaminasemia en relacién con nutricién parenteral

prolongada, por lo que se cambié la férmula lipidica a SMOFIipidm’
(mezcla de aceite de soja, oleico, MCT y omega-3). Después de 59 dias
ingresado y debido a su mejoria neuroldgica, hemodindmica y metabdlico-
nutricional, se traslada a planta de hospitalizacién, dandosele el alta tras

67 dias de ingreso.
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Figura 2

Evolucién de los niveles plasmaticos de los aminoécidos
ramificados (leucina, valina, isoleucina) durante el ingreso.

Discusién y aportacion farmacéutica

El manejo inicial de una descompensacion aguda de la enfermedad del
jarabe de arce estd dirigido a reducir de forma rdpida la concentracién
de leucina en los fluidos corporales. En la mayoria de los pacientes esto
se consigue mediante la restriccién de la leucina de la dieta y el aporte
de férmulas especificas exentas en BCAA de administracion oral. En los
pacientes con intolerancia géstrica, las técnicas dialiticas pueden ser una
alternativa para eliminar el exceso de leucina; pero no estin exentas de
complicaciones. Varios autores han descrito la utilizacién de nutricién
parenteral con aminodcidos no ramificados. Towsend y cols.” fueron
los primeros en emplear exitosamente nutricién parenteral total como
alternativa en un paciente neonatal que presentaba una descompensacién
aguda de la MSUD, en el que no era posible la alimentacién enteral

y las téenicas dialiticas no habfan funcionado. Berry y col* trataron
9 episodios de descompensaciones agudas en 5 pacientes pedidtricos
con una solucién de aminodcidos no ramificados y observaron que la
concentracién plasmitica de leucina se reducia en todos los casos tras la
administracién de la mezcla. Por tltimo, Serrais y cols (5) compararon
descompensaciones de la enfermedad tratadas con nutricién parenteral
libre de BCAA frente al tratamiento clésico con férmulas especificas de
administracién enteral. La disminucién de la concentracién plasmética
de leucina fue significativamente mayor en los pacientes tratados con
nutricién parenteral (p = 0,0026) y no observaron mayor incidencia
de efectos adversos. El mecanismo por el cual se consiguen efectos
beneficiosos esta rdpida disminucién en los niveles plasméticos de leucina,
asi como la mejoria clinica al iniciar el tratamiento no estan totalmente
claros. Es posible que sea una combinacién de varios factores’; por un
lado, se produce un incremento en el flujo de leucina desde el liquido
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extracelular al liquido intracelular pero, por otro, también se produce un
incremento en la sintesis de proteinas.

Nuestro caso es un ejemplo novedoso de la utilizaciéon de
nutricién parenteral con aminodcidos no ramificados para tratar una
descompensacién aguda de la enfermedad del jarabe de arce en un
paciente con intolerancia gastrica en el que los aportes enterales no eran
suficientes para evitar el catabolismo. La situacién en la que se encontraba
el paciente antes de iniciar el tratamiento era de alta gravedad, con niveles
deleucina quellegaron a 12 mg/dl. Tras iniciarse nutricién parenteral con
aminodcidos no ramificados la mejoria clinica fue més que evidente, con
una disminucién répida de los niveles plasmaticos de leucina hasta valores
normales. Desde el Servicio de Farmacia, los farmacéuticos especialistas
responsables del drea de pediatria y nutriciéon y mezclas intravenosas
tuvieron un papel importante en:

o Preparacién de los suplementos de valina, isoleucina, alanina,
tirosina y fenilbutirato.

o Darticipacién en las decisiones farmacoterapéuticas. Busqueda
bibliografica de evidencias en el empleo de aminodcidos no
ramificados de administracion parenteral y posologia adecuada de
los mismos.

o  Gestidn y logistica para la rdpida disponibilidad de la mezcla de
aminoacidos no ramificados.

o Conservacién y almacenamiento de la mezcla de aminodcidos no
ramificados.

o Preparacién de la nutricién parenteral incorporando la mezcla de
aminoacidos no ramificados.

Actualizacién de protocolos para el manejo de descompensaciéon de
la enfermedad del jarabe de arce para que futuros pacientes se puedan
beneficiar de esta alternativa terapéutica.
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