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FIGURA 3. Enfoque diagnéstico del neonato encefalopatico (14)

maés precoces; a partir del séptimo dia se empieza a
advertir pérdida de peso y cambios en el tono mus-
cular, siendo el momento en el que también aparece
un olor caracteristico en la orina, semejante al aziicar
quemada y secundario al aciimulo de isoleucina y de
4-5-dimeti-3-hidroxifuranona que se evidencia por la
presencia de cetonas. Si la enfermedad progresa sin
tratamiento los signos de hipertensién endocraneana
aparecen al final de la segunda semana de vida, con
progresion del deterioro de conciencia hasta llegar al
coma y finalmente a la muerte.

Los exédmenes paraclinicos permiten descartar otras
causas potenciales de encefalopatia neonatal, sea esta
metabdlica o no. La deteccién de cetoacidos en orina
(prueba de dinitrofenilhidrazina) no es exclusiva de
MSUD, por lo que los niveles elevados de los BCAA
mediante la cromatografia de AA, o por cromatografia
de acidos organicos, asi como la deteccién de metabo-
litos intermedios que se encuentren elevados o dismi-
nuidos, de acuerdo a la evolucién de la enfermedad,
se necesitan para confirmar el diagnéstico (16).

Conocido el rol de la leucina y de su cetoacido como
responsables del dafio en la enfermedad, su deteccion
es de gran importancia en el diagnéstico y segui-
miento. Se conoce que tras la restriccién proteica
y la rapida hidrataciéon se aumenta la excrecién de
metabolitos toxicos, con reduccién de sus niveles a las
primeras 24 horas de instaurado el tratamiento, hasta
la normalizacién de sus valores (17). Es por ello que el

seguimiento a largo plazo cuenta con esta prueba para
la deteccion precoz de una descompensacion aguda y
para el monitoreo del tratamiento; no se puede hablar
de estandarizacién respecto a la periodicidad con que
se deba realizar, quedando entonces esta decision a
criterio del clinico. Los inconvenientes que implican la
poca disponibilidad de dichas pruebas en la mayoria
de centros asistenciales llevan a demostrar que su
reduccién sigue un modelo cinético biexponencial,
similar al manejado por ciertas moléculas pequenas
como la urea, proponiéndose entonces un patron pre-
decible de reduccién de la leucina cuando el paciente
esta en manejo para desintoxicacién y de esta manera
disminuir la necesidad de seguimientos periédicos a
través de cromatografias de acidos organicos(18).

Clasificacion

Segin la forma de presentacién y del patrén de res-
puesta clinica a la tiamina, administrada como parte del
manejo, la MSUD se puede clasificar en cinco fenotipos
(Tabla 1), clinicamente distinguibles los unos de los otros
(15). Sin embargo, la clasificacién de un paciente en
un fenotipo o en otro se puede llegar a dificultar, por la
falta de criterios para distinguirlas. Para el tipo clasico
hay caracteristicas que permiten reconocerla, como la
rapidez en la aparicion v la severidad del cuadro. Ain
asi, cualquier MSUD que aparezca durante el periodo
neonatal se deberia considerar como variante clasica,
hasta que su evoluciéon demuestre lo contrario. La
variante intermedia, considerada de inicio mas tardio,
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cursa con cetoacidosis y raramente presenta descom-
pensacién aguda que lleve a encefalopatia (19). Las
formas intermitentes cursan con neurodesarrollo mas
cognicién normal y tienen riesgo de descompensacién
aguda letal, ante eventos que induzcan estrés metabdlico
o catabolismo (20). Las formas respondedoras a tiamina
se caracterizan por respuestas favorables y sostenidas
a la restriccion dietaria y a administracion del cofactor
en dosis entre 10 a 1000 mg/dia; su evolucién durante
el manejo es variable, mencionandose casos de esta
variante que llegan a cursar con cognicién normal y con
desempeno social adecuado en la vida adulta (21). Los
afectados con la variante de deficiencia en el complejo
dihidrolipoil deshidrogenada (E3), una rara forma de la
enfermedad, cursan con un cuadro similar a MSUD,
pero acompanado de acidosis lactica que progresa hasta
hacerse grave en los primeros meses de vida (22).

Tratamiento

Con el fin de minimizar la acumulaciéon de interme-
diarios lesivos, el manejo de las deficiencias en el
metabolismo de los AA esenciales requiere de limitar
su consumo, hasta llegar al minimo requerido para
satisfacer las necesidades que implican el crecimiento
y desarrollo del afectad (15). Esta demostrado que el
buen control metabdlico se correlaciona con un mejor
resultado intelectual a largo plazo en los pacientes
con MSUD.

El manejo de esta enfermedad se puede dividir en dos
fases, el manejo agudo y el manejo de sostén. En la
descompensacién aguda (manejo agudo) se debe ser
agresivo y se comprenden tres puntos:

TABLA 1. Fenotipos clinicos de MSUD

a) Remocion rdapida del toxico: La hemodialisis, la
dialisis peritoneal o ambas, tienen mayor efectivi-
dad en el aclaramiento de BCAA y BCKA (23);
las dificultades técnicas de este procedimiento en
lactantes son factores que limitan el uso en estos
pacientes. El uso de medicamentos para fomentar
la produccién de ésteres excretables o metaboliza-
bles ha sido asumido como terapéutica eficaz para
el control de los errores innatos del metabolismo,
considerando que ante la menor sefial de pobre
respuesta al manejo, se debe acompaniar de otra
terapéutica que permita detoxificar rapida y efec-
tivamente al paciente. La tiamina ha demostrado
efectividad en las formas respondedoras, por lo
que todo paciente con MSUD de reciente diag-
nostico se deberia someter a un ensayo clinico
de tres semanas para evaluar si corresponde a
las formas sensibles a dicho suplemento.

b) Soporte nutricional: Se han ensayado diversas
terapias de alimentacién parenteral y su uso se debe
realizar en combinacién con otras terapéuticas,
demostrandose efectividad en el manejo de formas
leves de descompensacion (24). Teniendo en cuenta
que el descenso de las concentraciones plasméticas
de isoleucina y de valina es més rapido que el de
la leucina, se necesita reiniciar su aporte tras uno
o dos dias de haber iniciado el tratamiento.

¢) Manejo catabolismo/anabolismo: Durante es-
tadios de infeccién, de ayuno o de vacunacion,
se aumenta el catabolismo proteico y se da un
aumento endégeno de BCAA (25). La reduccién
del aporte proteico dietario y la instauracién de

FENOTIPOS MANIFESTACIONES CLINICAS BIOQUIMICA
CLASICO Inicio neonz.atal, leFargl.a, 1nt.o.lerancia oral, cambios del Aloisoleucina, BCAA y BCKA muy elevados
tono, cetosis y acidosis, crisis
Fallo del progreso, retardo psicomotor, rara cetoaci- . . .
INTERMEDIO dosis Aloisoleucina persistentemente elevada
Ataxia/cetoacidosis episddica, cognicién incluso L -
INTERMITENTE normal BCAA normal si asintomatico
REEEI'OIEI\%]%\I]?AOR Similar a forma intermedia Disminucién BCAA y BCKA con manejo tiamina
DEFICIENCIA E3 Fallo progreso, hipotonia, acidosis lactica, retardo Elevacién moderada BCAA y BCKA, elevacion piruvato

psicomotor, trastorno movimiento.

y a-cetoglutarato
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férmulas especiales previene el deterioro de
la descompensacién aguda y en pacientes con
adecuado control metabdlico no se ha demos-
trado que la vacunacién precipite las crisis de la
enfermedad (16).

En el manejo de sostén el tratamiento consiste en
normalizar niveles de BCAA limitando la ingesta de
los mismos, mientras que se provee una nutricién que
mantenga el desarrollo y crecimiento. Las formulas
comerciales disponibles se basan en una dieta libre
de BCAA que brinden un aporte de 2 a 3 g/K/dia de
equivalente proteico y de 20 a 24 Kcal/oz de aporte
calérico. Los controles se deben realizar midiendo
semanalmente los BCAA durante la fase inicial, para
luego hacerlos menos frecuentes. También se dispone
de sistemas de monitoreo urinario para el control de
la enfermedad (16).

Pronostico

Las mejoras en el entendimiento, la monitoria y el ma-
nejo oportuno y adecuado de los pacientes permiten
disminuir la morbilidad y la mortalidad por MSUD. La
edad de diagnéstico v el curso de la enfermedad siguen
siendo factores independientes, que pueden afectar el
prondstico a largo plazo. El riesgo de presentar com-
plicaciones por descompensacién aguda sigue siendo
elevado hasta los seis afios de vida, tiempo en el que
el organismo es capaz de tolerar mejor el estrés. Se
ha observado que los pacientes que presentan pobre
desarrollo intelectual en general, ya cursaban con
otras secuelas neuroldgicas (28). Las perspectivas para
el futuro incluyen la instauracién del tamizaje neonatal
general para ésta y para otras patologias metabélicas
que requieren de un diagnéstico precoz como forma
de instaurar manejos oportunos (29).
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