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INTRODUCCIÓN
La enfermedad de la Orina Olor a Jarabe de Arce (EOJA) 

(OMIM 248600), es de herencia autosómica recesiva causada 
por un defecto del complejo enzimático deshidrogenasa de los 
aminoácidos ramificados: Valina, Isoleucina y Leucina (VIL) y 
del cetoácido alfa cetoisocaproico proveniente de la Leucina 
(Leu) (1). Esta acumulación ocasiona un compromiso neuro-
lógico que puede llevar a la muerte o dejar graves secuelas 
neurológicas, si no se diagnostica precozmente y no se trata 
adecuadamente a largo plazo (2,3).

La forma clásica se presenta en recién nacidos de apa-
riencia normal y se manifiesta con signos y síntomas poco 
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ABSTRACT
Introduction: Maple Syrup Urine Disease (MSUD) is caused by 
a defect of the ketoacid dehydrogenase enzyme complex of the 
branched amino acids Valine, Isoleucine and Leucine (VIL). The 
treatment consists of a leucine-restricted diet. Objective: To evalua-
te the long-term follow-up in children with MSUD. Methodology: 
29 records were reviewed of patients with MSUD, of which 24 were 
clinically identified (> 5th day of life), 4 cases by MSUD family 
history and one by neonatal screening (< 5th day of life). Leucine 
(Leu) levels were measured at diagnosis (Biotronic 2000) and during 
follow-up (mass spectrometry). The number of decompensation 
events, Total Intellectual Quotient (TIQ, Bayley and Wechsler 
scale) and nutritional status were also measured. STATA statistical 
software version 9.2 was applied (p≤0.05). Results: Mean age at 
diagnosis was 14 days old. In all cases the diagnosis was confirmed 
by elevated levels of Leu and alloisoleucin. When comparing the 
TIQ of 19 cases over 3 years old with their age at diagnosis, it was 
observed that those cases screened by the 5th day of life had a TIQ 
84.6 ± 13, while those diagnosed later had a TIQ 73 ± 17 (p≤0.05). 
In assessing the number of hospitalizations that occurred during 
follow-up, we determined that the 5 cases screened early never had 
a metabolic crisis and had a higher TIQ than those who had had 
one or more decompensation (92 and 74, respectively, p≤0.05). 
An inverse correlation was observed between the Leu+Isoleucine 
value and TIQ. Conclusion: The diagnosis before the 5th day of life 
and a good metabolic control during follow-up, enables children 
with MSUD to have normal cognitive development.
Key words: Maple syrup urine disease, leucine, intelligent 
quotient.

específicos al término de la primera semana de vida, tales como 
vómito letargia, irritabilidad, baja succión. Sin tratamiento 
se produce un deterioro neurológico progresivo que puede 
producir un retardo mental irreversible  o llevar a la muerte.  
Junto  a   estos   síntomas  hay un olor característico a azúcar 
quemada o jarabe de arce en piel y orina (4). El diagnóstico 
se confirma por los niveles  elevados  de  VIL por  la presencia 
del ácido orgánico alloisoleucina, considerado patognomónico 
en esta patología.

La frecuencia mundial descrita a través de los programas 
de pesquisa neonatal es de aproximadamente 1:185 recién 
nacidos (5). En Chile aún no se ha implementado la pesquisa 
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en el recién nacido, por tanto todo los casos diagnosticados, 
se han establecido por la descompensación metabólica o por 
antecedentes familiares con EOJA. 

El tratamiento consiste en una dieta restringida en Leu 
que prohíbe el consumo de alimentos de origen animal 
(carnes en general, lácteos y derivados, pescados y marisco, 
legumbres), con una ingesta controlada de cereales, verduras 
y frutas, siendo obligatorio el aporte de una fórmula láctea 
sin VIL como única fuente de proteínas de alto valor biológico 
(6). Conjuntamente deben ser suplementados con tiamina 
(50–100 mg/d) para estimular la actividad enzimática residual 
y con los aminoácido libres L-Val y L-Iso, los que compiten 
con la Leu por el mismo transportador para cruzar la barrera 
hematoencefálica (7). El propósito del tratamiento es evitar 
el catabolismo, mantener el valor de Leu en suero bajo 200 
µM y prevenir las secuelas neurológicas que esta patología 
ocasiona en cualquier momento de la vida (8). 

Se ha demostrado que un diagnóstico durante los 
primeros días de vida y la buena adherencia al tratamiento 
nutricional a largo plazo, favorece el pronóstico de esta en-
fermedad (9, 10).

El Instituto de Nutrición y Tecnología de los Alimentos 
(INTA), de la Universidad de Chile, ha diagnosticado 40 niños 
con EOJA clásica, de los cuales 29 casos se mantienen en 
control metabólico.

 El objetivo de esta publicación fue evaluar el seguimiento 
a largo plazo y sus implicancias en el crecimiento y desarrollo.

METODOLOGÍA
Es un estudio retrospectivo y se revisaron 40 fichas de los 

pacientes con EOJA diagnosticados entre los años 1989 y 2009 
por el INTA, único centro en Chile que realiza la confirmación 
diagnóstica y cuenta con un equipo médico especializado que 
realiza el seguimiento de los casos. Los criterios de inclusión 
fueron: estar en seguimiento y no tener otras patologías aso-
ciadas. Dos casos fueron excluidos por estar sin seguimiento 
y 9 casos fallecieron durante el primer mes de vida, en la fase 
aguda debido a la grave descompensación metabólica. 

El grupo estudio quedó conformado por 29 niños con 
EOJA clásica (16 sexo femenino y 13 masculino). La media de 
edad al diagnóstico fue 14 días de vida con un rango inter-
cuatílico (RIQ) de 6. Del total de la muestra, 24 casos fueron 
diagnosticados después del 5to día de vida y 5 casos antes (4 
niños tenían un hermano con EOJA, y un caso fue detectado a 
través del programa de pesquisa neonatal proveniente de una 
clínica privada de San Fernando VI región). El rango de edad 
actual fluctuó entre los 1.6 y los 20.6 años de edad, con un 
promedio de 10,5 años de seguimiento en el INTA.

Evaluación del estado nutricional: todos los pacientes fue-
ron pesados en una balanza (Seca) con una exactitud de 0,05 k, 
y medidos en un tallimetro con un margen de error de 0.01 cm, 
actividades realizadas por el equipo de salud tratante, usando 
métodos debidamente estandarizados. Se calculó en menores 
de un año el peso/edad, entre el 1 y los 6 año se utilizó el peso/
talla y en los mayores de seis años el Índice de Masa Corporal 
(IMC (kg/m2). Para clasificar el estado nutricional se usó como 
patrón de referencia las normas del Ministerio de Salud según 
edad y sexo de la OMS 2007 (11 - 13).

Ingesta nutricional: se obtuvo de la encuesta nutricional 
de los 3 últimos controles registrados en la ficha clínica. Se 
calculó la ingesta de Leu a través del programa computacional 
aminoacid analyzer (AAA) y los resultados fueron comparados 
con las recomendaciones para niños con EOJA. Se consideró 
una adecuación nutricional normal cuando estaba entre el 90% 

a 110%, déficit cuando era menor al 90% y exceso cuando 
era mayor al 110% (14).

Medición de niveles de aminoácidos: la confirmación diag-
nóstica se realizó a través de la cuantificaron de VIL en suero 
(15) (Biotronic 2000, Hamburgo, Alemania) y se compararon 
con los valores de referencia normales (Val 64-294 µM, Iso 
31-86 µM y Leu 47–155 µM). Se consideró buen control 
metabólico cuando el valor de Leu en suero estaba bajo 200 
µM. Los valores de VIL durante el seguimiento se midieron 
a través de la técnica de espectrometría de masa en Tándem 
(MS/MS) (MicroMass, Waters Corporation, Mildford, USA) 
(16) en sangre seca recogida en tarjeta de papel filtro, usando 
reactivos comerciales (Cambridge Isotope Laboratories) (17). 
La técnica MS/MS cuantifica los aminoácido Leu+Iso en el 
mismo pico, porque son moléculas isobáricas (VN:10-200 µM) 
y la Val independientemente (VN:43-243 µM). El valor bajo 
300 uM de Leu+Iso obtenido de sangre total, es considerado 
un buen control metabólico.

Evaluación psicométrica: se utilizó la escala de desarrollo 
infantil de Bayley en menores de 36 meses  (Índice de Desa-
rrollo Mental y Motor (MDI/PDI): normal 85-115, riesgo 70-84 
y retraso significativo < 69) (18) y  la prueba de inteligencia 
infantil de Wechsler en los mayores de 3 años (Coeficiente  
de Inteligencia total (CIT): normal 80 110, limítrofe 70-79, 
retraso mental leve 55-69) (19). El grupo estudio fue evalua-
do por la escala de desarrollo correspondiente a su edad y 
de acuerdo a estos resultados se realizó análisis estadístico, 
separando los menores de 36 meses y los mayores de 3 años. 
Las pruebas fueron aplicadas por la psicóloga del programa 
de seguimiento del INTA.

Descompensación metabólica: se clasificó como des-
compensación a todas las hospitalizaciones ocasionadas por 
valores de Leu sobre 600 uM, con compromiso de conciencia 
o ataxia. 

Análisis estadístico: Se aplicó programa estadístico STATA 
versión 9.2 para Windows (StataCorp LP, College Station, Tx, 
USA). Se fijó la significancia estadística con un valor de p≤0.05. 
Se verificó la distribución normal de las variables (Prueba Sha-
piro Wilk) y para determinar diferencias entre grupos se usó la 
prueba t-Student, para asociación de variables categóricas y 
para determinar variables predictivas del desarrollo cognitivo 
se utilizó la correlación de Pearson y regresión lineal. Aquellas 
variables cuya distribución no era normal, se aplicó pruebas 
no paramétricas (Wilcoxon Mann-Whittney y correlación de 
Spearman). Los datos fueron presentados en rangos, y/o media, 
mas desviaciones estándar.

RESULTADOS 
Lo signos y síntomas clínicos encontrados con mayor fre-

cuencia en los 24 casos diagnosticados por descompensación 
metabólicas fueron: olor a jarabe de arce (21/29), somnolencia 
(21/29), irritabilidad (16/29), hipertonía (16/29) e hipotonía 
(15/29) y la mediana del los niveles de VIL en suero fueron: 
Leu  1930 μM (RIQ=1236), Val 506 μM (RIQ=377) e Iso 457 
μM (RIQ= 323). Los 5 casos diagnosticados antes del 5to día 
de vida, nunca tuvieron crisis metabólica y la mediana al diag-
nóstico de Leu fueron de 845 μM (RIQ=360), Iso de 196μM 
(RIQ=34) y Val de 549 μM (RIQ=427), siendo esta diferencia 
significativas  (figura 1). 

 El desarrollo infantil (escala de Bayley) de 9 casos fue 
clasificado como retraso significativo  y en un caso como 
normal. El CIT (escala de Whechsler) en los 19 casos restantes 
fue catalogado en 6/29 como retraso mental leve, 6/29 eran 
limítrofes y 7/29 tuvieron un CIT normal.

Evaluación del seguimiento de 29 niños chilenos con la enfermedad de la orina olor a jarabe de arce clásica
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Al relacionar el nivel de Leu sérica registrada al diagnós-
tico con el coeficiente CIT obtenido durante el seguimiento, 
se encontró una asociación significativa (p≤0.05). Los niños 
que tuvieron valores de Leu sobre 1000 µM, presentaron un 
CIT de 72,07 y los niños con valores de Leu inferiores a 1000 

µM, tuvieron un CIT de 87,2 (p≤0.05) (figura 2). 
Al separar por edad de diagnóstico los 19 casos mayores 

de 3 años y determinar el CIT obtenido durante el seguimiento, 
se pudo observar que aquellos casos pesquisados antes del 5to 
día tenían un CIT mayor que los diagnosticados posteriormente 

FIGURA 1

Comparación entre el nivel de leucina inicial y edad de diagnóstico en 29 niños con EOJA clásicos.

FIGURA 2

Coeficiente intelectual según nivel plasmático de leucina al diagnóstico en 19 niños con EOJA mayores de 3 años.

(χ2 Pearson 4.03, p=0,0396)

Cornejo V. y cols.
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(CIT= 84,6±13 y 73±17 respectivamente), no obstante no hubo 
diferencias significativas (figura 3).

Considerando que esta patología causa descompensacio-
nes graves durante el seguimiento ocasionadas principalmente 
por cuadros infecciosos agudos o transgresiones alimentarias, 

se registró el número de hospitalizaciones durante el segui-
miento; observándose que aquellos que nunca tuvieron una 
crisis metabólica, tenían una mediana del CIT de 92 y los que 
habían tenido una o más descompensaciones tuvieron un CIT 
de 74, siendo estas diferencias significativa (p≤0.05) (figura 4). 

FIGURA 3

Coeficiente intelectual según edad de diagnóstico en 19 niños con EOJA clásicos.

(χ2 Pearson 0.5435, p=0.461).

FIGURA 4

Coeficiente intelectual según presencia o ausencia de descompensación metabólica en niños con EOJA.

Evaluación del seguimiento de 29 niños chilenos con la enfermedad de la orina olor a jarabe de arce clásica
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Detectándose además una correlación inversa entre el número 
de descompensaciones y el CIT (figura 5).

También se encontró diferencias significativas cuando se 
comparó el valor Leu+Iso mantenido durante el seguimiento 
entre los casos que nunca tuvieron una descompensación con 

los habían tenido una o más (p≤0.05) (figura 6). Al correlacio-
nar este valor de Leu+Iso con el CIT, se observó una relación 
inversamente proporcional, interpretándose que valores eleva-
do de Leu+Iso mantenidos durante el seguimiento, disminuye 
el CIT del niño con EOJA (figura 7). 

FIGURA 5

Relación entre coeficiente intelectual y numero de descompensaciones en niños con EOJA clásico en seguimiento.

FIGURA 6

Valor promedio de Leu+Iso de seguimiento y presencia o ausencia de descompensación metabólica
en 29 niños con EOJA clásica. 

Cornejo V. y cols.
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Considerando esto un hallazgo, se aplicó un análisis mul-
tivariado para determinar si existía una influencia del valor de 
Leu+Iso sobre el CIT, considerándose las variables: edad y valor 
de Leu al diagnóstico, estado nutricional, número de descom-
pensaciones durante el seguimiento, modelo estadístico que 
sólo explicó el 55,9% de la variabilidad del CI (p=0,02), siendo 
el valor de Leu+Iso la única variable predictiva (p=0,025). 

En relación a la ingesta del aminoácido Leu, se encontró 
que los menores de 18 años mantenían una ingesta de acuerdo 
a las recomendaciones, pero los mayores de 18 años (3/29) 
tenían una adecuación del 125% por sobre lo recomendado  

(tabla 1).
De acuerdo a la evaluación del estado nutricional se 

encontró que 12 niños tenían talla baja para la edad, 13 eran 
eutróficos y 6 niños tenían riesgo de obesidad. Los 3 casos 
mayores de 18 años tuvieron un IMC normal.  

	
DISCUSIÓN 

Un estudio de Filipina mostró que los síntomas clínicos 
aparecieron en promedio al 5to día de vida, pero el diagnóstico 
fue establecido a los 39 días de vida (20). En nuestra casuística 
los signos clínicos se manifestaron desde el 5to día de vida, 

TABLA 1

Ingesta promedio y adecuación de leucina según recomendaciones para EOJA clásica por rangos de edad.

	 Rango de edad	 Ingesta leucina total	 Recomendación	 Adecuación
	 (años)	 (mg/día)	 Ingesta leucina	 (%)
			   (mg/día)

	 1 - 4	 350 (213)	 275 - 535	 90-110 

	 4,1 – 7	 512 (124)	 360 - 695	 90-110 

	 7,1 -11	 563 (168)	 410 - 785	 90-110 

	 11,1 - 15	  	  	

	 Mujeres	 562 (202,5)	 550 - 740	 90-110 

	 Hombres	 424,5 (7,5)	 540 - 720	 90-110

	 > 18 			 

	 Mujeres	 1237	 400 - 620	 200 

	 Hombres	 1381 (581)	 800 - 1100	 125

FIGURA 7

Relación entre valor de Leu+Iso durante el seguimiento y coeficiente intelectual en 19 niños con EOJA clásica.

Evaluación del seguimiento de 29 niños chilenos con la enfermedad de la orina olor a jarabe de arce clásica
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pero el diagnóstico se logró establecer a los 14 días de vida, 
mucho antes de lo reportado en ese estudio. Esto nos permite 
especular que el equipo de salud de Chile frente a un niño 
agudamente enfermo, sospecha en primera instancia en una 
enfermedad metabólica.  

Cuando se relaciona  el nivel de Leu de inicio con la edad 
de diagnóstico, diversos estudios han señalado que existe una 
relación inversa, ya que mientras más tarde se confirme la pa-
tología, el valor de Leu se incrementa, debido a los procesos 
catabólicos asociados al nacimiento y al ayuno ocasionado por 
la crisis encefalopática; efecto que tiene una influencia nega-
tiva sobre el desarrollo cognitivo e intelectual (21 - 23). Este 
estudio encontró diferencias significativa entre estas variables, 
observándose que los pacientes con EOJA detectados antes del 
5to día de vida tuvieron niveles de Leu 2 veces más bajo que 
los diagnosticados posteriormente y el CIT obtenido a largo 
plazo fue de 84.6 ±13, un desarrollo intelectual 11 puntos 
por sobre lo obtenido en los casos pesquisados después del 
5to día de vida (73 ±17). 

En un estudio realizado en la cohorte de los Menonitas 
encontró que los CIT eran diferentes entre el grupo control y 
los EOJA en tratamiento (CIT 106 ± 15 y 81±19 respectiva-
mente), pero sin diferencias significativa (24). Al comparar el 
CIT entre un grupo de EOJA en dieta y un grupo con EOJA 
con trasplante hepático, encontraron una correlación inversa 
entre la edad de diagnóstico y el CIT (24). Si bien nuestro es-
tudio no encontró una diferencia significativa entre la edad de 
diagnóstico y el CIT, lo que podría atribuirse a que el tamaño 
de la muestra de este estudio fue insuficiente para determinar 
diferencias. Sin embargo, cuando se comparó el CIT de los ni-
ños diagnosticados antes y después del 5to día de vida, y este 
valor fue clasificado e interpretado de acuerdo al puntaje de 
CIT obtenido, se observó que aquellos niños  diagnosticados 
antes del 5to día de vida que tenían un CIT de 84,6 clasificado 
como normal, en comparación con los casos diagnósticados 
posteriormente cuyo puntaje fue de 73,17, resultado que fue 
catalogado como limítrofe. Basándonos en estos resultados 
absolutos, se podría deducir que la edad de diagnóstico influye 
en el pronóstico del desarrollo cognitivo a largo plazo, pero 
esta aseveración para validarse estadísticamente, requiere 
de otro estudio que incluya un mayor número de casos que 
permita verificar este hallazgo.

No obstante el diagnóstico temprano no es el único factor 
que permite un desarrollo cognitivo dentro de rangos de nor-
malidad, sino que hay otros factores durante el seguimiento 
que también influyen el CIT. En nuestro estudio se demostró 
que el valor obtenido de Leu+Iso durante el seguimiento, es la 
variable de mayor influencia sobre el CIT, lo que nos permite 
deducir que los niños con buen control metabólico, tienen un 
mejor desarrollo cognitivo.  

Un punto importante a discutir es la importancia de la 
fórmula sin VIL, que en el tratamiento de esta patología es muy 
importante para lograr un buen control metabólico y obtener 
un crecimiento en rangos de normalidad. En nuestro estudio 
hubo 12 casos con talla baja, debido a una menor ingesta de 
proteínas  de alto valor biológico, producto al bajo consumo 
de fórmulas especial sin VIL. Esto se debido a que durante el 
periodo que se realizó este estudio, el Estado no subvenciona-
ba la fórmula especial y era la familia quien debía de asumir el 
costo de producto, que en la mayoría de las veces no lograba 
cubrir las recomendaciones de este nutriente esencial para el 
crecimiento, por el elevado costo. Sin embargo se debe en-
fatizar que desde el año 2012, el Ministerio de Salud entrega 
gratuitamente y de forma Universal las fórmulas especiales sin 

VIL a todos los niños con esta patología.
Con estos resultados podemos concluir que es imperativo 

iniciar el diagnóstico neonatal de EOJA en Chile, ya que un 
niño con una EOJA clásica diagnosticado antes del 5to día de 
vida, y que mantenga un buen control metabólico durante 
el seguimiento, logran tener un crecimiento y desarrollo en 
rangos de normalidad. 

RESUMEN 
La enfermedad de la orina olor a jarabe de arce (EOJA)  

se produce por un defecto del complejo enzimático deshi-
drogenasa de los cetoácidos de los aminoácidos ramificados: 
Valina, Isoleucina, Leucina (VIL). El tratamiento es una dieta 
restringida en leucina (Leu). Objetivo: evaluar el seguimiento 
a largo plazo en niños con EOJA. Metodología: Se revisaron 
29 fichas de pacientes EOJA, 24 fueron pesquisados por clí-
nica (> 5to día de vida) y 4 casos por antecedentes familiares 
con EOJA y 1 por pesquisa neonatal (< 5to día de vida). Se 
midió nivel de Leu al diagnóstico (Biotronic 2000) y durante 
el seguimiento (Espectrometría de masa), número de descom-
pensaciones, Coeficiente Intelectual Total (CIT) (Escalas de 
Bayley y Wechsler) y estado nutricional. Se aplicó programa 
estadístico STATA versión 9.2 (p≤0.05). Resultados: La edad 
de diagnóstico fue a los 14 días de edad. En todos se confirmó 
el diagnóstico por los niveles elevados de Leu y presencia de 
alloisoleucina. Al comparar el CIT de los 19 casos mayores de 
3 años con la edad de diagnóstico, se observó que aquellos 
casos pesquisados antes del 5to día tenían un CIT de 84,6±13, 
a diferencia de los diagnosticados posteriormente que tenían 
un CIT=73±17 (p≤0.05). Al evaluar el número de descom-
pensaciones ocurridas durante el seguimiento, se determinó 
que los 5 casos nunca habían tenido una crisis metabólica, 
tuvieron un CI mayor que aquellos que habían tenido una o 
más descompensaciones (92 y 74 respectivamente) (p≤0.05). 
Cuando se correlacionó el valor de Leu+Iso de seguimiento con 
el CIT, se observó una correlación inversamente proporcional. 
Conclusión: el diagnóstico antes de los 5to día de vida y un 
buen control metabólico durante el seguimiento, permite que 
los niños con EOJA tengan un desarrollo cognitivo normal.

Palabras clave: Enfermedad de la orina olor a jarabe de 
arce, leucina, coeficiente Intelectual.
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