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PRESENTACION DE CASO
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Resumen

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
es una enfermedad genética autosémica recesiva,
cerebral degenerativa. Es causada por un déficit en
la actividad de la deshidrogenasa de los cetodcidos
de cadena ramificada, que provoca inadecuado
almacenamiento de los tres aminoacidos esenciales
de dicha cadena. Esto genera una neurotoxicidad
severa que puede llevar a la muerte. Se manifiesta
clinicamente por deterioro neuroldgico, retraso
psicomotor, problemas de alimentacién, orina con
olor caracteristico. Sus consecuencias cerebrales
pueden ser definidas mediante tomografia axial
computarizada. Este articulo tiene como objetivo
presentar un caso de enfermedad de la orina con
olor a jarabe de arce con hipodensidad bilateral de
los ganglios basales por necrosis en espejo,
detectado mediante estudio tomogréfico. Se trata de
una paciente femenina, de 9 afios de edad con
cuadro anterior de cetoacidosis no diabética.
Posterior a la realizacién de apendicectomia,
comenzé con cuadro comatoso que requirié estudio
tomografico mediante el cual se constatd edema
cerebral. Evoluciond térpidamente, por lo que
requirié nuevo estudio tomografico que demostré
empeoramiento de las condiciones neuroldgicas al
reflejarse en la imagen hipodensidad bilateral a nivel
de los nlcleos basales por necrosis. La enfermedad
de la orina con olor a jarabe de arce es una afeccién
rara, con diversas formas clinicas. Requiere de
estudios de laboratorio que la confirmen e imagenes
como tomografia computarizada que, como en este
caso, ayuden a evidenciar el dafio neurolégico. Fue
muy caracteristica la hipodensidad de ganglios
basales asociada a edema cerebral.

Palabras clave: enfermedad de la orina de jarabe
de arce, ganglios basales, edema cerebral

Abstract

Maple syrup urine disease is an autosomal recessive
genetic degenerative brain disease. It is caused by a
deficit in branched-chain ketoacid dehydrogenase
activity, which causes inadequate storage of the
three essential amino acids of said chain. This
generates severe neurotoxicity that can lead to
death. It is clinically manifested by neurological
deterioration, psychomotor retardation, feeding
problems, urine with a characteristic odor. Its
cerebral consequences can be defined by
computerized axial tomography. This article aims to
present a case of maple syrup urine disease with
bilateral hypodensity of the basal ganglia due to
mirror necrosis, detected by tomographic study. This
is a 9-years-old female patient with a history of
non-diabetic ketoacidosis. After the appendectomy,
she began with a coma that required a tomographic
study, which revealed cerebral edema. She evolved
torpidly, requiring a new tomographic study that
showed worsening of the neurological conditions as
bilateral hypodensity at the level of the basal nuclei
due to necrosis was reflected in the image. Maple
syrup urine disease is a rare condition with various
clinical forms. It requires laboratory studies to
confirm it and images such as computed
tomography that, as in this case, help to show the
neurological damage. The hypodensity of the basal
ganglia associated with cerebral edema was very
characteristic.
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INTRODUCCION

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de
arce (EOJA), leucinosis o cetoaciduria es un error
innato del metabolismo, causada por deficiencia
en la actividad de la deshidrogenasa de los
cetoacidos de la cadena ramificada. Fue descrita
por primera vez por Menkes y sus colaboradores
en 1954, en cuatro pacientes que presentaron un
grave deterioro neuroldgico en los primeros siete
dias de vida en los que su orina tenia un olor
caracteristico (similar a los extractos de hojas de
arce) y que finalmente fallecieron. Presenta una
frecuencia media en todo el mundo de 1/185.000
recién nacidos, aunque existen grupos étnicos
con incidencia tan alta como 1 en 200
nacimientos Es mas frecuente en las poblaciones
con alta tasa de consanguinidad, como en los
Menonitas y Oriente Medio.**3#> En Cuba solo se
reporta un caso publicado en la provincia de
Matanzas.®

Las consecuencias de la EOJA generan una
cascada de eventos fisiopatoldgicos que afecta
principalmente el sistema nervioso central lo cual
explica la necrosis a nivel de los ganglios basales,
aunque no se encuentra dentro de las principales
causas de hipodensidad bilateral en tomografia
computarizada a nivel.””

La necrosis de los ganglios basales es una
entidad poco frecuente en la edad pediatrica,
puede ser de causa idiopatica y como
consecuencia de diversas entidades nosoldgicas
como encefalopatias, acidemias, intoxicaciones,
traumatismos, entre otros."

Se manifiesta clinicamente por procesos agudos
o crénicos, alteraciones piramidales,
extrapiramidales, deterioro neuroldgico,
convulsiones o alteraciones del comportamiento.??

En la mayoria de los casos no se ha encontrado
una importante hipotensién o hipoxia previa a la
lesién, sino una severa acidosis metabdlica.”’

El objetivo de este trabajo consiste en presentar
un caso de enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce que en estudio tomografico
mostré hipodensidad de los ganglios basales por
necrosis en espejo, entidad muy infrecuente.

PRESENTACION DEL CASO

Escolar de 9 afios de edad, con antecedentes de
ser producto de embarazo con bajo riesgo
obstétrico, parto sin complicaciones y adecuado
peso al nacer.

Poseia antecedentes de un ingreso hacia tres
afios por vémitos, asociados a valores elevados
de glucemia y acidosis metabdlica, interpretada
como diabetes mellitus tipo I, de inicio con
cetoacidosis diabética. En aquella ocasién
presenté un cuadro clinico de deterioro subito del
estado neuroldgico, se planteé un edema
cerebral que se demostré por tomografia axial
computarizada (TAC) de craneo, situacion que
fue interpretada por el facultativo como
consecuencia del tratamiento impuesto. Dada la
mejoria clinica se traslad6é a sala de
Endocrinologia, se logrd retirar el tratamiento
con insulina y se siguié en consulta.

Se recogid el antecedente de otros ingresos por
vomitos en el transcurso de este tiempo entre el
primer y Ultimo internamiento. Resultd relevante
al examen fisico que la nifia se percibié como
delgada y apética.

En esta ocasién que se reporta ingresé en el
Servicio de Cirugia Pediatrica del Hospital
Provincial Pedidtrico Universitario José Luis
Miranda, de Villa Clara por cuadro de vémitos y
dolor abdominal. Se realizé laparoscopia que
mostré signos inflamatorios a nivel de fosa iliaca
derecha y se interpreté como apendicitis aguda.
Fue intervenida quirdrgicamente sin
complicaciones inmediatas y fue egresada a las
48 horas.

El mismo dia del egreso acudié nuevamente a
cuerpo de guardia con cuadro febril agudo,
deshidratacion severa y toma sensorial marcada.
Se ingresé en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UTIP) y dado los antecedentes se
plante6 inicialmente como infeccidn relacionada
a los cuidados sanitarios con sepsis severa que
requirié ventilacion mecanica. Como resultado
del estado neuroldgico, se realizé tomografia que
informé: pérdida de la relacién sustancia
gris-sustancia blanca dada por hipodensidad a
nivel de los nucleos talamicos, globo palido y a
nivel de putamen bilateralmente; incluia, ademas,
el drea del mesencéfalo. El resto de las
estructuras cerebrales se definian de
caracteristicas normales, el sistema ventricular
normal y espacios subaracnoideos supra e
infratentoriales normales. (Fig. 1).
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Fig. 1. Imagen de tomografia axial computarizada que
muestra A) hipodensidad a nivel de los nucleos talamo, globo
palido v en menor medida a nivel de putamen bilateralmente;

B) hipodensidad del mesencéfalo.

Se impuso tratamiento antiedema cerebral con
mejoria del cuadro inicial, se trasladé de UTIP a
los seis dias de internamiento.

Se valoré por multiples especialidades como
Neurologia, Endocrinologia, Pediatria y Cirugia
Pediatrica por considerar la sintomatologia actual
en relacion con enfermedad metabdlica y/o
sepsis responsable del deterioro neurolégico en
relacion con frecuencia al aporte de fluidos
endovenosos.

Comenz6 nuevamente con deterioro del estado
neurolégico y se considerd la posibilidad de
encefalitis autoinmune por lo cual se impuso
tratamiento con metilprednisolona y se trasladéd
a UTIP en estado de coma, con valoracion de la
escala de Glasgow de 8 puntos que llevd a la
ventilacién mecanica.

e

Se realizd discusién multidisciplinaria, se
interrogd nuevamente a la madre que en esta
ocasién aporté como dato relevante un fuerte
olor en el sudor de la paciente al igual que las
secreciones éticas y la orina. Se descartaron
causas tumorales, reumatoldgicas, infecciosas y
ante la sospecha de error congénito del
metabolismo, trastorno del ciclo de la urea o
aminoaciduria se indicaron nuevos examenes
complementarios, entre ellos la espectrometria
de masa.

Se realizé nuevo estudio tomografico de craneo
que mostré un empeoramiento de las
condiciones neuroldgicas al reflejarse en la
imagen hipodensidades difusas corticales y
subcorticales, mas acentuada en ganglios
basales que demostraron la necrosis bilateral a
ese nivel. Inclufa, ademas, al tallo cerebral y
nlcleos dentados cerebelosos. (Fig. 2).
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Fig. 2. Imagen de la segunda tomografia axial computarizada que
muestra A) Marcada hipodensidad a nivel de los nucleos talamicos
bilateralmente e hipodensidades difusas corticales y subcorticales B)
hipodensidad del mesencefalo y nucleos dentados cerebelosos.

Existié nula mejoria a pesar del tratamiento,
progresivamente profundizé el coma, se declard
en muerte encefalica y fallecid.

Postmortem se recibieron resultados de
examenes complementarios, entre ellos el
estudio en orina que demostré mediante
cromatografia la elevacién anormal de isoleucina,
leucina y valina hecho que confirmé el
diagndstico de enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce.

DISCUSION

La EOJA es una enfermedad genética autosdmica
recesiva, cerebral degenerativa, causada por un
déficit en la actividad de la deshidrogenasa de
los cetodcidos de cadena ramificada, que
provoca inadecuado almacenamiento de valina,
isoleucina y leucina, tres aminoacidos esenciales
de dicha cadena. Esta Gltima y el acido 2
oxoisocaproico son especialmente téxicos para el
sistema nervioso central."?

La acumulacién de aminoacidos de cadena
ramificada y de los alfa cetoacidos genera una
neurotoxicidad severa que puede llevar a la
muerte. La sospecha temprana de la enfermedad
puede cambiar radicalmente la historia natural
de la misma.®”

Los estudios moleculares han permitido la
localizacién en diferentes genes que codifican
cada una de estas subunidades, lo que explicaria
la heterogeneidad genética de esta afeccién, asi
como los desiguales fenotipos moleculares en
funcién del locus afectado del complejo
deshidrogenasa de los a-cetoacidos.®

La fisiopatologia se debe principalmente a cuatro
factores:®”

1. Alteracion de la osmolaridad por
acumulacion de alfa cetoacidos
(principalmente de Alfa isocaproato) y de
leucina. Este ultimo, un aminoacido
osmoticamente activo. Con las
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fluctuaciones en la osmolaridad, la
vasopresina incrementa la retencion de
agua. La consecuencia de esto sera el
edema cerebral.

2. Neurotoxicidad y el disbalance de
neutotrasmisores: a nivel de la barrera
hematoencefalica (BHE) la leucina
compite con el trasportador de
aminoacidos LAT1, que explica muchos
de los cambios neurolégicos y
psiquiatricos que se presentan a largo
plazo en estos pacientes.

3. Stress oxidativo e inestabilidad genomica:
los hallazgos neuropatoldgicos incluyen
desmielinizacién, incremento en la
apoptosis y aumento del stress oxidativo.

4. Dano en otras vias metabdlicas: el
alfa-ceto-isocaproato inhibe la piruvato
deshidrogenasa, la alfa cetoglutarato
deshidrogenasa y otros componentes de
la cadena de electrones mitocondrial.
Esto explica la hiperamonemia como
hallazgo frecuente en estos pacientes.

Las manifestaciones clinicas estdan dadas por
retraso psicomotor, problemas de alimentacién y
orina con olor a jarabe de arce.® Existen cinco
fenotipos diferentes: clasica, intermedia,
intermitente, sensible a tiamina y deficiencia de
dihidrolipoil deshidrogenasa (E3). Estas se
pueden diferenciar apoyandose en la edad de
inicio, severidad de los sintomas clinicos, datos
bioquimicos y respuesta al tratamiento con
tiamina:®>

= Forma clasica: es la forma mas frecuente y es
tipica del recién nacido, aparecen los sintomas
en el tercer o cuarto dia después de la
alimentacion, con rechazo a la lactancia,
letargia, alteraciones del tono muscular,
convulsiones y coma.
o Forma intermedia: se diagnostica en etapa de
lactante y prescolar (5 meses a 7 afios), en
esta forma los episodios de encefalopatia
aguda son infrecuentes.
Forma intermitente: suele presentarse con
desarrollo practicamente normal, en edad
preescolar o en la adolescencia con eventos
periddicos producidos por infecciones e ingesta
alta de proteinas. Los sintomas mas

importantes son letargia, vomitos, ataxia,
deshidratacién, cetoacidosis e hipoglucemia. La
elevacion de los aminoacidos valina, isoleisina
y leucina (VIL) en suero se detectan solo en los
periodos de descompensacion y en
dependencia de la gravedad de la crisis pueden
quedar secuelas neuroldgicas.

o Forma sensible a la tiamina: existe discordancia
para su diagndstico. Habitualmente estos
pacientes no tienen la enfermedad aguda y su
curso clinico es parecido a la forma intermedia,
caracterizdndose por un aumento de los
aminoacidos, que se normaliza tras el
tratamiento con dosis farmacolégicas de
tiamina.

v Deficiencia de dihidrolipoil deshidrogenasa
(E3): es muy rara y las manifestaciones clinicas
son similares a la forma intermedia.®®

Dada la edad de la paciente, la ausencia de
cuadros habituales, el desencadenamiento luego
de la intervencién quirdrgica, se sospecha que la
intermitente fue la forma de presentacién de
este caso.

Ante las imdgenes hipodensas en ganglios
basales en espejo debe realizarse el diagnéstico
diferencial con diversas afecciones como son:?

o Encefalomielopatia necotrizante subaguda
(enfermedad de Leigh)

= Encefalopatias mitocondriales (MELAS,
enfermedad de Kearns-Sayre)

¢ Aciduria glutarica tipo |

o Acidemia propidnica

o Acidemia metilmalénica

v Enfermedad de la orina con olor a jarabe de
arce

v Deficiencia de sulfito oxidasa

o Enfermedad de Wilson

o Enfermedad de Hallervorden-Spatz

o Intoxicacién aguda (mondxido de carbono,
metanol, cianhidrico)

v Necrosis estriatal bilateral

o Hipoxia aguda severa (asfixia perinatal,
ahogamiento, paro cardiaco)

o Traumatismo craneal

o Sindrome hemolitico-urémico

v Postencefalitis (parotiditis, echovirus)

Todos ellos van a estar representados por
determinado cuadro clinico y/o resultados de
laboratorio e imagenoldgicos (tomografia axial
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computarizada y resonancia magnética). En el
caso que se presenta se evidencié la alteracion
de metabolitos en orina que avalaron el
diagnéstico de EQJA y descartd otros tipos de
acidemia u otras enfermedades incluidas en el
diagndstico diferencial.

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de
arce es una afeccién rara, con diversas formas
clinicas. En el caso que se presenta se
requirieron estudios complementarios de mayor
complejidad, ante un cuadro clinico y evoluciéon
rara, que confirmaron este padecimiento. Los
estudios de imagenes como tomografia
computarizada ayudaron a evidenciar el dafio
neuroldgico, fue muy caracteristica la
hipodensidad de ganglios basales asociado a
edema cerebral.
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