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Didlisis peritoneal en un neonato con enfermedad de la orina
con olor a jarabe de arce. A propdsito de un caso
Peritoneal dialysis in a neonate with maple syrup urine disease. A case report

Dra. Flavia Ramirez®, Dra. Ivana Mato®, Dr. Andrés Barboza® y Dra. Natalia Cejas Bestarde

RESUMEN

La enfermedad de jarabe de arce es una entidad autosémica
recesiva producida por un error congénito en el metabolismo
de tres aminodcidos esenciales de cadena ramificada: valina,
leucina e isoleucina. La forma neonatal de esta enfermedad se
manifiesta por un cuadro de compromiso neuroldgico grave y
progresivo, asociadoaunolor peculiar dela orina, consecuencia
de la eliminacién del exceso de estos aminodcidos. Este olor a
aztcar quemadaremedaalamelazaobtenidadelosarces,loque
da nombre a esta enfermedad. El mejor método para eliminar
estos toxicos es la hemodiafiltracién, pero, en los centros en los
que esta prdctica no es posible, la didlisis peritoneal constituye
una alternativa.

Se presenta a un recién nacido con leucinosis, con compromiso
grave del sistemanervioso central, en quien la didlisis peritoneal
fue de utilidad para superar la descompensacién metabdlica.
Palabras clave: enfermedad de la orina de jarabe de arce, recién
nacido, didlisis peritoneal.

ABSTRACT

Maple syrup disease is an autosomal recessive entity caused by
acongenital error in the metabolism of three essential branched-
chain amino acids: valine, leucine and isoleucine. The neonatal
form of this disease is expressed by a severe and progressive
neurological compromise, associated with a peculiar smell of
urine, a consequence of the elimination of the excess of these
amino acids. This smell of burnt sugar mimics the molasses
obtained from maples, which gives its name to this disease.
The best method to eliminate these toxins is hemodiafiltration,
but in centers where this practice is not possible, peritoneal
dialysis is an alternative.

We present a newborn with leukinosis with severe central
nervous system involvement in whom peritoneal dialysis was
useful to overcome metabolic decompensation.

Key words: maple syrup urine disease, infant newborn, peritoneal
dialysis.
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INTRODUCCION

La enfermedad de la orina con olor a jarabe
de arce, también conocida como leucinosis, es
una entidad autosémica recesiva producida por
un error congénito en el metabolismo de tres
aminodcidos esenciales de cadena ramificada:
valina, leucina e isoleucina.! La forma neonatal
de esta enfermedad se manifiesta por un
cuadro de compromiso neurolégico grave y
progresivo, asociado a un olor peculiar de la
orina, consecuencia de la eliminacion del exceso
de estos aminodcidos. Este olor a azticar quemada
remeda a la melaza obtenida de los arces, lo que
da nombre a esta enfermedad.

El mejor método para eliminar estos téxicos
es la hemodiafiltracién, pero, en los centros en
los que esta prdctica no es posible, la didlisis
peritoneal (DP) constituye una alternativa. Se
describe el caso de un neonato con enfermedad
de la orina con olor a jarabe de arce y compromiso
grave del sistema nervioso central, en quien la DP
fue de utilidad para superar la descompensacién
metabdlica.

REPORTE DE CASO

Se describe el caso de un recién nacido a
término con adecuado peso para la edad
gestacional, con puntaje de Apgar 9/10, que
egresé sin complicaciones a las 48 horas de
haber nacido, alimentdndose con leche materna.
Al cuarto dia de vida, fue llevado a la consulta
por rechazo del alimento. Se evidencié llanto
patolégico, bradipnea, tendencia al opistétonos
y descenso del 14 % del peso. Con sospecha
de sepsis o deshidratacién hipernatrémica, se
interné en el hospital de su localidad de origen.
Se realizaron estudios, que no demostraron
alteracion (Tabla 1), y se inici6 el esquema
antibidtico, que se suspendi6 al recibir el informe
de los cultivos negativos.




Presentacion de casos clinicos | Arch Argent Pediatr 2020;118(2):e178-e182 / €179

Cinco dias més tarde (9 dias de vida), presenté
mayor deterioro neurolégico, por lo que se derivé
a la Terapia Intensiva Neonatal de un hospital de
mayor complejidad en la ciudad de Neuquén,
a 400 km de su localidad de origen. Ingresé
estuporoso y con poca respuesta a estimulos.
Se realizaron nuevos estudios de laboratorio en
sangre, orina y liquido cefalorraquideo (LCR),
que no detectaron alteraciones significativas
(Tabla 1). El cariotipo fue normal. Se realizé la
pesquisa neonatal obligatoria para la Argentina,
que descarté hipotiroidismo congénito,
hiperplasia suprarrenal congénita, enfermedad
fibroquistica, fenilcetonuria, déficit de biotinidasa
y galactosemia.

Ante la sospecha de una enfermedad
metabdlica, se suspendié la alimentacion, y se
mantuvo la hidratacién por via endovenosa.
Se enviaron muestras de sangre y orina para
el estudio metabdlico a un centro de mayor
complejidad y se suplié al nifio con carnitina,
tiamina, biotina y vitamina B12 hasta obtener los
resultados.

Se realizaron también ecografia abdominal,
ecocardiograma y fondo de ojo, sin hallazgos
patolégicos. La ecografia cerebral mostré
un aumento de la ecogenicidad en sustancia
blanca de ambos hemisferios cerebrales e

TaBLA 1. Estudios de laboratorio

hipoecogenicidad del niucleo caudado y
el tdlamo. En el electroencefalograma, se
observaron paroxismos generalizados. En la
resonancia nuclear magnética de cerebro, se
evidenciaron imdgenes compatibles con un
grave edema, también atribuibles a enfermedad
neurometabdlica (Figura 1).

A los 16 dias de haber nacido (séptimo dia
de internacién en Terapia), se colocé asistencia
respiratoria mecdnica (ARM) por la ausencia de
movimientos respiratorios producto del grave
compromiso neurolégico. En forma concomitante,
se recibio el dosaje de leucina: 3100 ymol/1 (valor
normal —~VN-: 48-160 umol/1), y se confirmé
el diagnoéstico de enfermedad de la orina con
olor a jarabe de arce. Como no se disponia de
hemodiafiltracién en nuestro Hospital, se solicité
la derivacion del paciente a otros centros del pafs
donde se pudiera realizar esta practica. Como no
fue posible, se decidid iniciar DP como terapia de
depuracién.

Se colocé un catéter de DP tipo tenckhoff e
inici6 la didlisis con volimenes de infusién de
30 ml/kg. La concentracién de dextrosa usada
fue del 1,5 %, y el tiempo de permanencia de
cada bafio de didlisis fue de 45 minutos. Por
la fuga de liquido peritoneal, el primer dfa, se
suspendi6 la didlisis luego de 9 horas y retom¢ al

Laboratorio 4° dia de vida 9° dia de vida Valor de referencia
pH/COZ/BiC. 7,33/42/17 7,42/30,7/19,6

Sodio/potasio/ cloro (mEq/1) 136/4,3/107 141/4,6/108

Acido lctico (mmol /1) 2 2 0,4-2,2
Creatinina (mg/dl) 1,1 0,5 0,3-0,6
Glucemia (mg/dl) 79 83 70-106
Calcio i6nico (mg/dl) 4,5 3,8 4,2-5,4
Magnesio (mg/dl) 2,7 1,72 1,9-2,5
Fésforo (mg/dl) 6,7 4 3-6,5
Troponina I (ng/ml) 0,05 0,03-0,06
Amonio (ug/dl) 75 70 Hasta 80
CPK (UI/1) 113 24-195
TGO/TGP (UT/L) 44/15 20/21 Hasta 31/30
Glébulos blancos (mm?) 10900 14800 5000-13 000
Hemoglobina (g/dl) 16 17,4 10,7-14,7
Hematocrito (%) 50 49 35-45
Plaquetas (mm?) 250 000 273 000 130 000-450 000
Anédlisis de orina Sin alteraciones Sin alteraciones

Cuerpos ceténicos urinarios Negativos

Drogas de abuso en orina Negativas

LCR: citolégico y fisico-quimico Normal Negativo

Cultivos de sangre Negativos Negativos

Cultivo de LCR Negativo Negativo

CO,: diéxido de carbono; TGO: transaminasa glutdmico-oxalacética; TGP: transaminasa glutdmico-pirtvica;

CPK: creatina-fosfocinasa; LCR: liquido cefalorraquideo.
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dfa siguiente sin complicaciones. Desde entonces,
dializ6 en forma ininterrumpida con una maquina
cicladora Baxter. A las 72 h de diélisis, comenzd
a presentar movimientos espontdneos, apertura
ocular y mejorfa neurolégica, por lo que logré
salir de la ARM. Inicié la alimentacién por
sonda nasogdstrica con férmula libre de leucina
mediante gastroclisis continua y se instauraron
las medidas generales para el manejo de la
enfermedad, de acuerdo con el protocolo de
seguimiento para la enfermedad de la orina con
olor a jarabe de arce.?

A las 80 h de diélisis, se realiz6 el dosaje
de leucina: 1386 umol/1. Si bien el paciente se
encontraba clinicamente mejorado, continu6
la didlisis con el objetivo de alcanzar niveles
menores de 1000 umol/1. A las 200 h de di4lisis,
el dosaje era de 630 umol /1. Al recibir esta tltima
determinacion, se suspendi6 el procedimiento.
Durante la terapia dialitica continua, se realizaron
controles del medio interno en forma seriada, sin
detectarse alteraciones.

Una vez superada la descompensacion aguda,
el paciente pudo ser derivado a otra institucién,
que contaba con un equipo multidisciplinario
para el manejo de esta enfermedad. Allf el
niflo presento lenta y progresiva mejoria de
su compromiso neurolégico. En la actualidad,
continda con dieta estricta y controles
permanentes por el equipo multidisciplinario.

DISCUSION

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de
arce (OMIM #248600) es causada por un defecto
del complejo enzimético de la deshidrogenasa de
los aminodcidos ramificados: valina, isoleucina
y leucina.? Estos aminodcidos esenciales son
importantes precursores de la gluconeogénesis,
la produccién de energia y participan también en
la sintesis de dcidos grasos y colesterol.*

La disminucién de este complejo enzimatico
resulta en la elevacién de las concentraciones
plasmaticas de los aminodcidos mencionados y
de sus correspondientes cetodcidos. Se conoce
que el metabolito de la isoleucina genera el olor
tipico en la orina, similar a azticar quemada. Se
cree que la neurotoxicidad es secundaria a la
acumulacion de leucina y sus metabolitos en el
sistema nervioso central, aunque su mecanismo
exacto se desconoce.’

Esta enfermedad tiene un patrén de herencia
autosémico recesivo. Su incidencia es muy baja,
estimada en 1 caso cada 86 000-185000 recién
nacidos vivos segtin las series.® En las poblaciones
en las que la enfermedad es mds frecuente,
como en las colonias menonitas de Pensilvania
(1 cada 200 recién nacidos vivos), la pesquisa
neonatal es obligatoria.’ En la Argentina, de
acuerdo con la reglamentacién actual, la pesquisa
para leucinosis solo es obligatoria en la Ciudad
Auténoma y en la provincia de Buenos Aires.

FiGURA 1. Resonancia nuclear magnética de cerebro: corte axial en secuencias T2

1. Hiperintensidad de forma bilateral y simétrica de globos palidos, tdlamos y brazo posterior de cdpsula interna.

2. En secuencia de difusion, se observa una restriccién de sefial del haz corticoespinal (flecha ancha), protuberancia (flecha fina)

y sustancia blanca cerebelosa (flecha corta).
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Desde el punto de vista clinico, se
identifican 5 formas de presentacion: cldsica o
neonatal, intermitente, intermedia, respondedora
a tiamina y por deficiencia de subunidad E3.' La
forma cldsica, que es la que presentaba nuestro
paciente, se suele manifestar entre el 5° y el
10° dia con rechazo del alimento, somnolencia y
coma. Posteriormente, aparece falta de regulaciéon
neurovegetativa, dificultad respiratoria, apnea,
bradicardia, hipotermia, hipotonia axial con
episodios de hipertonia, que puede llegar incluso
al opist6tonos. La fontanela abombada puede ser
sefial de edema cerebral.

El diagndstico se confirma al encontrar
elevacién de estos aminodcidos en sangre y
orina, y por la presencia del metabolito
L-aloisoleucina, patognomonico en esta patologia.
Se ha demostrado que el dcido a-cetoisocaproico,
derivado de la leucina, causa apoptosis tanto en
las células gliales como en las neuronales, lo que
podria explicar el dafio neurolégico producido
por la descompensacion metabdlica en cualquier
momento de la vida.’

Ante la sospecha de la enfermedad, se
recomienda la determinacién de aminodcidos en
plasma para detectar el aumento de aminodcidos
de cadena ramificada y de isoleucina (metabolito
de leucina). Los niveles de isoleucina pueden
ser normales hasta el sexto dia de vida, ain
con niveles muy elevados de leucina. En la
orina, la determinacién de dcidos orgdnicos
urinarios puede servir para detectar hidroédcidos y
cetodcidos de cadena ramificada, que corroboran
el diagndstico. Si se detectan niveles elevados
de isoleucina en plasma, no es necesaria la
determinacién en la orina.? El estudio molecular
para detectar la mutacién de los genes causantes
de la enfermedad puede usarse para confirmar el
diagndstico y como consejo genético para futuros
embarazos.”

En el caso de los nifios con sospecha de la
enfermedad por antecedentes familiares o en los
que se ha hecho la pesquisa neonatal, el manejo
nutricional adecuado desde las primeras horas
de vida evita el compromiso neurolégico.’ En
nuestro paciente, se sospeché una enfermedad
metabdlica al noveno dia de vida y, a partir de
alli, se suspendié la alimentacién. La enfermedad
se confirmd a los 16 dias. Para entonces, el
compromiso neurolégico era grave, por lo que
debi6 instaurarse una terapia de depuracion para
eliminar los tres aminodcidos y sus metabolitos.

Tanto la hemodidlisis como la
hemodiafiltracién venovenosa continua

(CVVHDF) constituyen los métodos mds eficaces
para la extraccién de leucina. La hemodiélisis
no es recomendable en los recién nacidos, ya
que el procedimiento se asocia a inestabilidad
hemodindmica y puede poner en riesgo la vida
del paciente. La CVVHDF es mds segura y
efectiva; se estima en una media de 20 + 8 horas
el tiempo en que se logran alcanzar adecuados
niveles de leucina.'®!!

En muchos centros, la CVVHDF no es una
préctica disponible. Ante esta situacion, la DP es
una opcién que debe considerarse para intentar
acortar la exposicién del sistema nervioso a los
metabolitos toxicos. Esta es una terapia mds lenta
pero efectiva y segura.'? En nuestro paciente, a
las 200 horas de didlisis continua, se alcanzaron
niveles de leucina de 630 ymol/l, aunque, ya
a las 72 horas de DP, el nifio habia presentado
mejorfa neurolégica franca.

De acuerdo con la bibliografia revisada, se
recomienda que la DP sea continua (manual o
con méquina cicladora). Los bafios de didlisis
deben realizarse con permanencias cortas (de 30 a
60 min) y con bajos voliimenes de infusién
(de 10 a 30 ml/kg)."® Dado que estos nifios tienen
funcién renal normal, durante la diélisis continua,
debe chequearse el medio interno para evitar su
alteracion. B
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