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Resumen Abstract

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce Maple syrup urine disease or leucinosis is caused by
o leucinosis es producida por un error congénito en an inborn error in the metabolism of three essential
el metabolismo de tres aminoacidos esenciales de branched chain amino acids. During its complex
cadena ramificada. Durante su complejo manejo dietary-nutritional management, skin lesions may
dietético-nutricional, pueden aparecer lesiones appear secondary to amino acid deficiency. The case
cutdneas secundarias al déficit de aminoacidos. Se of a transitional male is presented, who at 10 days
presenta el caso de un paciente de sexo masculino, after birth presented with neonatal seizures,
que a los 10 dias de nacido debutd con un cuadro associated with metabolic acidosis and cerebral
convulsivo neonatal, asociado a acidosis metabdlica edema, increased levels of amino acids in urine, skin

y edema cerebral, niveles aumentados de lesions suggestive of dysmetabolic acrodermatitis
aminodcidos en orina, lesiones en la piel sugestivas that were colonized by staphylococcus which caused
de acrodermatitis dismetabdlica que fueron lethal staphylococcal toxic shock at 2 years of age.
colonizadas por estafilococo lo que provocé un shock The patient was diagnosed with maple syrup urine
toxico estafilocécico letal a los 2 afios de edad. El disease. Due to the low incidence of this entity, the
paciente fue diagnosticado con la enfermedad de la low survival rate in the neonatal form and the little

orina con olor a jarabe de arce. Debido a la baja described about dysmetabolic acrodermatitis in
incidencia de esta entidad, el escaso porciento de these patients, this case is presented with the aim of
supervivencia en la forma neonatal y lo poco enriching the national and international scientific
descrito sobre la acrodermatitis dismetabdlica en literature for future research about the topic.

estos pacientes se presenta este caso con el

objetivo de enriquecer la literatura cientifica Key words: skin lesions, essential amino acids,
nacional e internacional para la realizacién de case report

futuras investigaciones sobre el tema.
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Introduccion

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de
arce (EOQJA), también conocida como leucinosis,
es una entidad autosémica recesiva producida
por un error congénito en el metabolismo de tres
aminoacidos esenciales de cadena ramificada
(AACR): valina, leucina e isoleucina.

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
poblaciones con alta tasa de consanguinidad,
como en los Menonitas y en el Oriente Medio.?
En Cuba, segun cifras del Centro Nacional de
Genética Médica®* desde 2008 hasta 2022 solo
se han reportado 6 casos de la enfermedad, de
ellos, dos han sido publicados como casos
clinicos en la literatura nacional.®®

Desde el punto de vista clinico, se describen
cuatro subtipos fenotipicos solapantes de la
enfermedad: cldsica o neonatal y las formas
intermedia, intermitente y sensible a tiamina, de
aparicion mas tardia.“’® Las manifestaciones
clinicas son olor de los liquidos organicos similar
al “jarabe de arce o caramelo quemado”
(particularmente intenso en el cerumen) vy
enfermedad fulminante en los primeros dias de
vida, que inicia con vomitos y letargo y progresa
a convulsiones, coma y muerte. Los pacientes
con formas mas leves de la enfermedad pueden
manifestar sintomas solo durante episodios de
estrés (por ejemplo: en infecciones o ante
cirugias).®

A veces pueden aparecer lesiones cutaneas
inespecificas y secundarias al dificil manejo
dietético-nutricional. Se manifiestan clinicamente
por papulas eritematosas y descamacién
blanquecina fina con tendencia a confluir
formando placas; predominan en &areas
periorificiales y pliegues y son semejantes a las
observadas en estados carenciales.®"

En el laboratorio, el diagnéstico se establece a
partir de la presencia de niveles elevados de
aminoacidos ramificados en plasma (leucina,
valina e isoleucina) y de aloisoleucina. En orina,
se detectan niveles aumentados de los
2-hidroxiacidos y 2-cetodacidos correspondientes.®

Se tiene en cuenta como tratamiento a largo
plazo, la restriccién de aminoacidos de cadena
ramificada, se considera el trasplante hepéatico
como curativo.?

Debido a la baja incidencia de esta entidad en
Cuba, con menos de una decena de casos
reportados en los Ultimos 15 afos, el escaso
porciento de supervivencia en la forma neonatal
y lo poco descrito sobre la acrodermatitis
dismetabdlica en estos pacientes, la presente
investigacién se propone enriquecer la literatura
cientifica nacional e internacional, al aportar un
nuevo caso que sirva de base para futuras
investigaciones.

Presentacion del caso

Se presenta el caso de un recién nacido, de sexo
masculino de 10 dias, con antecedentes pre, peri
y posnatales normales, que fue remitido de su
area de salud por quejido respiratorio, ganancia
insuficiente de peso y pobre succién, ademas de
orinas escasas, polipnea ligera y tiraje intercostal,
con la impresién diagndstica de bronconeumonia.

Al llegar al Servicio de Neonatologia ubicado en
el Hospital General Universitario Camilo
Cienfuegos de la provincia Sancti Spiritus se
examind y se constatd recién nacido hiperténico,
con dificultad para abrir los pufios, rigido a la
manipulaciéon y con llanto patolégico débil,
movimientos involuntarios, ademdas se constaté
una parada respiratoria, por lo que se interpretd
como una convulsién neonatal. Se procedié de
manera inmediata a la realizacién de maniobras
0 medidas de emergencia (catéter umbilical,
dosis de fenobarbital, intubacién y ventilacién
mecanica invasiva).

Se decidié su ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) con el diagnéstico
de: recién nacido a término con peso adecuado
para su edad gestacional méas convulsidn
neonatal.

Complementarios positivos al ingreso:

o Glucemia: 1.9mmo/l.

- Gasometria e ionograma: se interpreté como
resultado una acidosis metabdlica
descompensada con hiperoxia, hipercalcemia e
hipercloremia.

o Rayos X de térax (anterior-posterior) (AP):
mostré area cardiotimica dentro de limites
normales, condensacién inflamatoria hacia
base pulmonar derecha con imagenes
hiliofugales en ausencia congénita de
pericardio en ambos campos pulmonares (ACP).

Durante su evolucién presentd acidosis
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metabdlica dificil de corregir, asociada a
trastornos hidroelectroliticos de dificil manejo, asi
como edema cerebral a las 24 horas del ingreso,
con hipertonia y rigidez mantenida. Debido a la
persistencia de la acidosis metabélica, el cuadro
convulsivo y el edema cerebral, alrededor de las
48 horas de estadia en la UCIN, se planteé la
posibilidad de un error innato del metabolismo
(12 dias de vida) y se tomaron muestras para
analisis de laboratorio.

Se recibié desde el Centro de Nacional de
Genética Médica un perfil metabdlico de acidos
organicos con aumento marcado de metabolitos,
sugestivo de la enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce (EOQJA) (niveles aumentados de
acido 2-hidroxi-valérico, 2-ceto-isovalérico,
2-hidroxi-isocaproico, 2-ceto-isocaproico).

Con el diagndstico establecido de la EOOJA se
impuso el abordaje de fase aguda, dado por la
restricciéon del aporte de aminoacidos de cadena
ramificada (AACR), se suspendié la lactancia
materna que se sustituyd por férmulas lacteas
especiales y la administracién por via parenteral
de glucosa al 10 % en combinacién con
lipofundin, un preparado destinado a
proporcionar energia y 4acidos grasos
polinsaturados, se garantizd un aporte calérico
entre 120 - 130 Cal/kg/dia; asi como coctel
vitaminico (tiamina, riboflavina, piridoxina,
cianocobalamina, L-carnitina, acido félico). El
paciente tuvo una respuesta adecuada a la
terapéutica, sin necesidad del uso de métodos de
depuracion.

A los 34 dias de vida, debido a su estadia
prolongada en la ventilacién artificial mecénica y
su estado nutricional, se discutié el caso en
colectivo para decidir la realizacién de
traqueostomia y gastrostomia para un mejor
manejo dietético y favorecer el destete, porque
ademas presentd pérdida total del reflejo de
deglucién. Llevd durante su estadia seguimiento
estrecho con manejo nutricional intensivo por
parte de nutricién pedidtrica, consumié por via
enteral (gastrostomia) MSUD-Anamix Infant
(0.7kcal/ml-2g de equivalente proteico); un
preparado nutricional en polvo para nifios entre
0-12 meses de edad, exento de isoleucina,

leucina y valina, mezcla de aminodacidos
esenciales y no esenciales, hidratos de carbono,
lipidos, vitaminas, minerales, elementos traza y
fibra, sin lactosa ni gluten.

Se decidié el traslado del paciente al Hospital
Pediatrico Universitario José Marti Pérez desde
los servicios neonatales a los 84 dias de vida, con
traqueostomia y gastrostomia, para seguir su
atencién multidisciplinaria y el entrenamiento
familiar para la manipulacién del paciente y la
elaboracién de los preparados nutricionales, se le
dio el alta a los 15 dias de estadia hospitalaria.

Durante sus primeros 14 meses de vida presentd
siete ingresos producto a infecciones
respiratorias agudas, con infecciéon de las
secreciones por canula de traqueostomia, pero
conservaba un adecuado estado nutricional en
relacién a su edad. Una vez alcanzados los 16
meses de vida se decidid realizar cierre de la
traqueostomia y mantener la gastrostomia para
un mejor aporte alimenticio, no obstante, desde
el aflo de edad correspondia realizar el cambio
de suplemento nutricional a MSUD-Anamix Junior,
comprendido para las edades entre 1-10 afios
por su mayor densidad energética
(1.07kcal/ml-10g de equivalente proteico); pero
por las dificultades que enfrenta el pais para
obtener estos productos, no fue posible su
adquisicién en esta etapa de la vida del paciente.
Por esta situacion se mantuvo con MSUD-Anamix
Infant, por lo que recibié menos aportes
energéticos de los correspondientes.

A los 24 meses de vida, asociado a cuadros
diarreicos, presentd lesiones en piel
eritematopapulosas que evolucionaron a
escamosas, con descamacion fina que dejé una
macula hipopigmentada de base, localizadas en
regién distal de ambos miembros superiores e
inferiores, pliegue del cuello, axilas y regidn
perianal, las cuales fueron interpretadas
clinicamente como acrodermatitis enteropatica,
sin lograr cuantificar niveles séricos de zinc por
no tener disponibilidad de reactivo. Se comenzé
tratamiento con zinc via oral y cuidados
dermatolégicos orientados por dicha especialidad.
El paciente resolvié parcialmente su estado de la
piel. (Fig. 1).
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Fig. 1. Lesiones eritematopapulosas en pliegue del cuello v
axilas

A los 25 meses de edad, un mes después del
episodio anterior, fue visto nuevamente en
consulta con progresién de las lesiones en la piel,
esta vez con tendencia a confluir la formacién de
placas, con una descamacién mas extensa, con
ligero trasudado. Se realizaron estudios
microbiolégicos, que fueron negativos. Ante la
pobre respuesta al tratamiento anterior impuesto
con oligoelementos y la no evidencia de infeccién
por medios de cultivo, se planteé el diagndstico
clinico de acrodermatitis dismetabdlica por
déficit de aminodcidos, con el inconveniente de
no poder cuantificar los aminoacidos de cadena
ramificada por no contar con el reactivo. Se
realizé un reajuste nutricional de aminoacidos
sustentado en su aporte por medio de fuentes
naturales, ya que Cuba no cuenta con
suplementacién de AACR, asi como la
administracién vitaminica y de oligoelementos.

Después de quince dias fue llevado a urgencias
por un empeoramiento de las lesiones en la piel,
que ocupaban ya cerca del 98 % de su superficie
corporal, las cuales recordaban un sindrome de

piel escaldada y con estado toxinfeccioso, por lo
que ingresé en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP) con antimicrobianos de amplio
espectro, fluidoterapia, vitaminoterapia
parenteral y soporte nutricional intensivo con
alimentacion parenteral con dextrosa y lipofundin,
MSUD Anamix Infant por via enteral y suspension
del aporte exégeno de aminoacidos por fuentes
naturales, ante el impedimento de realizar
determinacién sérica de estos. A las 72 horas se
acrecenté el deterioro de las lesiones en la piel,
que comenzaron a trasudar liquido de aspecto
cetrino y con descamacion en grandes colgajos,
como un gran quemado. Presentdé ademds
somnolencia, marcada palidez cutdneo-mucosa,
cianosis y frialdad distal, diuresis escasa,
hipotensidén, intolerancia a los alimentos
administrados por gastrostomia; por lo que se
planted el diagnéstico de shock séptico, con
posibilidad etioldgica de un sindrome de shock
téxico estafilocdcico, corroborado por cultivo de
las lesiones, que arrojé un staphylococcus aureus
meticilin resistente. (Fig. 2).
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Fig. 2. Lesiones en la piel que ocupaban cerca del 98 % de su superficie orporal en el

curso de un shock toxico estafilococico secundario a staphylococcus aureus meficilin

resistente

Durante su evolucién comenzé con dificultad
respiratoria, frialdad distal, hipotermia, anuria,
anemia marcada, hipotensién arterial, cianosis
generalizada y bradicardia, se realizaron medidas
de reanimacién cardiopulmonar durante una hora
sin lograr actividad eléctrica del corazén por lo
que se declaré fallecido.

Discusion

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de
arce es un error innato del metabolismo de los
aminoacidos de cadena ramificada.

Fue reportada por primera vez en 1954 por
Menkes y cols. quienes detectaron cuatro casos
en una familia con dafio neuroldgico progresivo
de inicio neonatal y con desenlace letal hacia el
tercer mes de vida. Los afectados presentaron un
olor particular en la orina, semejante al jarabe de
arce usado como alimento.®® Westall y cols. en
1957, encontraron niveles elevados de
aminoacidos de cadena ramificada (BCAA) en
sangre y luego Menkes, en 1959, aisld los
correspondientes cetodacidos en la orina de estos
pacientes y sugirié que el trastorno se debia al

blogueo de la decarboxilacién oxidativa de los
BCAA, hecho que fue confirmado por Dancis en
1960.”

El trastorno aparece por un déficit en la actividad
de la deshidrogenasa de los a-cetoacidos de
cadena ramificada, complejo enzimatico
necesario en la segunda reaccion del
catabolismo de los aminoacidos ramificados:
leucina, isoleucina y valina. Este complejo esta
compuesto por cuatro componentes cataliticos:
E1 o descarboxilasa, con dos subunidades Ela y
E1B, que estan codificadas por los genes
BCKDHA (19913.1-q13.2) y BCKDHB (6q14.1); E2
o dihidrolipoil transacilasa, codificada por DBT
(1p31) y E3 o dihidrolipoil deshidrogenasa, que
codifica el gen DLD (7¢g31-q32).%4®

La EOOJA sigue un patrén de herencia
autosémico recesivo y se produce por variantes
patogénicas (homocigéticos o heterocigéticos
compuestos) en al menos tres genes: BCKDHA,
BCKDHB y DBT," lo que explica sus diferentes
fenotipos clinicos.”®

Desde el punto de vista clinico, se describen
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cuatro subtipos fenotipicos solapantes de la
enfermedad: cldsica, intermedia, intermitente y
sensible a tiamina. La variante clasica se
caracteriza por un inicio neonatal: un recién
nacido a término, que permanece asintomatico
durante un periodo de cinco a diez dias, presenta
rechazo al alimento y somnolencia y evoluciona
al coma inexplicado. El paciente sin tratamiento
evoluciona a una falta de regulacién vegetativa y
en la mayoria de los casos muere durante los
primeros meses de vida por crisis metabélicas
recurrentes, sin embargo, los pacientes tratados
antes de los 10 dias pueden llevar una buena
calidad de vida, con un coeficiente intelectual
normal. Esta variante es la que se describe con
mayor frecuencia, se estima que afecta a un 75
% de los pacientes con la EOOJA, como el caso
presentado, cuyo diagndstico se realizé a los 12
dias de nacido por un cuadro de convulsién
neonatal, edema cerebral y acidosis metabdlica
de dificil manejo.*” Otras bibliografias™*! hacen
referencia a una quinta forma por deficiencia en
la subunidad E3, muy poco frecuente y el cuadro
clinico es similar a la forma intermedia, con
aumento de los aminoacidos VIL, &cido lactico,
acido pirtvico y a-cetoglutérico. Entre los 2y 6
meses se produce una importante acidosis
lactica, con deterioro neurolégico, hipotonia y
movimientos anormales.

Los recién nacidos afectados por EOOJA no tienen
ningldn sintoma ni signo al nacer. El periodo
asintomatico puede durar una o dos semanas, en
dependencia del grado de deficiencia de la BCKD
y no necesariamente de la cantidad de proteinas
ingeridas; el catabolismo endbgeno proteico
causado por el estrés del parto y el ayuno
durante las primeras horas de vida pueden ser
suficientes para provocar un progresivo aumento
de la leucina.®

Cuando se le administran proteinas al bebé,
normalmente poco tiempo después del
nacimiento, como es la lactancia materna, los
sintomas tienden a comenzar. Algunos de los
primeros sintomas son: falta de apetito, debilidad
al mamar, pérdida de peso, llanto agudo, orina
que huele a jarabe de arce o azlcar quemada.
Los bebés tienen episodios denominados “crisis
metabdlicas” muchas de ellos no reciben
tratamiento adecuado. Algunos de los sintomas
de una crisis metabdlica son: demasiado suefio,
pereza, irritabilidad, vomitos, episodios en los
gue el tono muscular alterna entre la rigidez y la
flaccidez, edema cerebral, convulsiones, acidosis
metabdlica y coma, que puede terminar en
muerte.® Gracias a la intervencién del equipo

multidisciplinario de atencién del paciente en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN), con el diagnéstico precoz y tratamiento
oportuno, el paciente evoluciond
satisfactoriamente en su inicio sin desenlace
fatal.

Este cuadro clinico corresponde a una
encefalopatia aguda durante los primeros dias de
la vida neonatal, aunque hay formas mas leves
gue pueden tener su presentacidn inicial en
edades mayores. La combinacién de niveles
normales de amonio, en ausencia de acidosis
metabdlica (observada en estados iniciales de la
enfermedad) en un neonato en coma, o con
signos de encefalopatia, deben aumentar la
sospecha de la enfermedad.®

El diagndstico de la EOQJA se realiza a partir de
las manifestaciones clinicas tipicas, como son los
signos neurolégicos y el olor a jarabe de arce en
la orina y el cerumen. En el laboratorio, el
diagnoéstico se establece a partir de la presencia
de niveles elevados de aminodacidos ramificados
en plasma (leucina, valina e isoleucina) y de
aloisoleucina. En orina, se detectan niveles
aumentados de los 2-hidroxiacidos vy
2-cetodcidos correspondientes.*3.7®

Varios paises han introducido la EOQOJA dentro de
los programas de pesquisa neonatal. En Cuba, el
diagnéstico se realiza en pacientes con hallazgos
clinicos compatibles con este trastorno. El
Laboratorio de Genética Bioquimica del Centro
Nacional de Genética Médica implementa dentro
de los métodos de laboratorio, la prueba del
2,4-dinitrofenilhidrazina en orina, como un
método cualitativo, el analisis de aminoacidos en
suero, que ha estado disponible en placa delgada
o por cromatografia liquida de alta resolucién y el
anélisis del perfil de &cidos orgdnicos en orina
por cromatografia gaseosa acoplada a
espectrometria de masas (CG-EM).™®

El objetivo del tratamiento de los pacientes
afectados por EOOJA es la rapida normalizacién
de los niveles de BCAA y, en especial, de la
leucina por ser el aminoacido ramificado mads
neurotéxico. Dado que la mayoria de casos son
diagnosticados por un cuadro neuroldgico grave
con descompensacién metabdlica por ser la
forma de presentacion mas comdn (neonatal
cldsica), es urgente el tratamiento de la
enfermedad en esta fase aguda.®’®

El manejo terapéutico incluye cuatro premisas
fundamentales: suprimir el catabolismo de
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proteinas enddgenas, promover el anabolismo,
remover sustancias téxicas (incluido el amonio) y
prevenir las deficiencias de aminodcidos
esenciales, mantener los niveles de leucina <200
pmol/l, de valina entrel50 - 250 umol/l y de
isoleucina entre 50 - 150 umol/.” En el presente
caso esto fue una limitante, pues no se contd con
el reactivo para cuantificar de forma seriada
niveles séricos o en orina de aminodcidos,
cuestion que en los Ultimos dias de vida
repercutié en su manejo personalizado.

En relacién a la nutricién, se debe establecer una
restriccién proteica inicial, entre las 24 a 48
horas de la crisis y después iniciar con un 25 a un
50 % de los requerimientos proteicos para la
edad, excepto en el caso de hiperamonemia. Se
recomienda el uso de nutriciéon parenteral con
lipidos, dextrosados y aminoacidos, libre de
AACR o a través de via enteral administrar una
férmula libre de AACR, con cantidades calculadas
de isoleucina y valina, hasta alcanzar un aporte
de 2-3.5 g/kg/dia de proteina. Se reintroduce la
proteina intacta o aminoacidos, cuando la leucina
plasmatica se acerque al limite superior del
rango de tratamiento.®”

Entre las técnicas de depuracién extracorpéreas,
la hemodialisis se considera el manejo de
eleccion, también puede usarse didlisis
peritoneal y hemofiltracién segln experiencia y
disponibilidad.®*7® Su indicacién se da ante
niveles de leucina >564 umol/l (33 mg/dl) y
sintomas neuroldgicos graves sin mejoria clinica
tras 24 horas con dieta exenta de AACR."® El
presente caso tuvo una respuesta adecuada a la
terapéutica, sin necesidad del uso de métodos de
depuracion.

La tiamina, se inicia como prueba terapéutica de
1 a 4 semanas a dosis de 50 a 200 mg/dia, y se
debe mantener en pacientes que responden al
tratamiento.

El tratamiento de sostén de la EOQJA, consiste en
una dieta que limita la cantidad de AACR, a
través de una féormula lactea especial libre de
ellos; control de los niveles de leucina, segln
rango etéareo y aloisoleucina ausente. En algunos
casos es necesario el trasplante hepético;
después de un trasplante exitoso los pacientes
pueden consumir una dieta sin restricciones.”#

Las férmulas comerciales disponibles se basan
en una dieta libre de AACR que brindan un aporte
de 2 a 3 g/K/dia de equivalente proteico y de 20
a 24 Kcal/oz de aporte calérico.’® En este

paciente se utilizé el MSUD-Anamix Infant
(0.7kcal/ml-2g de equivalente proteico); un
preparado nutricional en polvo para nifios entre
0-12 meses de edad, exento de isoleucina,
leucina y valina, mezcla de aminodacidos
esenciales y no esenciales, hidratos de carbono,
lipidos, vitaminas, minerales, elementos traza y
fibra, sin lactosa ni gluten, no obstante, desde el
afio de edad correspondia realizar el cambio de
suplemento nutricional a MSUD-Anamix Junior,
comprendido para las edades entre 1-10 afios
por su mayor densidad energética
(1.07kcal/ml-10g de equivalente proteico); pero
por las dificultades que enfrenta el pais para
obtener estos productos de fabricacién foranea,
no fue posible su adquisicién en esta etapa de la
vida del paciente. Por esta situacién se mantuvo
con MSUD-Anamix Infant, por lo que recibié
menos aporte energético del correspondiente, lo
que repercutié en el desarrollo posterior de
estados carenciales.

Como se explicé anteriormente, uno de los
pilares del manejo terapéutico de estos pacientes
es mantener concentraciones plasmaticas de
AACR dentro de un rango de tratamiento objetivo
para prevenir las deficiencias de aminoacidos
esenciales. En este caso particular, al no contar
con la formula especial libre de AACR adecuada
para la edad, con suplementos de isoleucina que
aportaran los 100 mg/dia, necesarios, y los
reactivos para el frecuente monitoreo sérico o en
orina de aminoacidos, trajo consigo un estado de
déficit en el que se desarrollaron manifestaciones
cutaneas del tipo acrodermatitis dismetabdlica,
esta entidad es poco tratada en la literatura. 231419

Estas lesiones cutdneas han sido descritas
durante el tratamiento de aminoacidopatias y
acidemias orgdnicas (acidemia metilmaldnica,
aciduria glutérica y acidemia propiénica) debido
a la deficiencia de isoleucina. Se le ha llamado
acrodermatitis acidémica o acrodermatitis
dismetabdlica. Otras causas nutricionales
también se han descrito como la deficiencia de
biotina y acidos grasos libres. Por ello, es
necesario realizar un seguimiento frecuente de
los pacientes, para optimizar su crecimiento y su
ingesta dietética y garantizar niveles normales
de aminodcidos de cadena ramificada.?#*%

La acrodermatitis dismetabdlica (AD) describe
erupciones caracterizadas por la triada clinica de
dermatitis acral, diarrea y alopecia, asociada con
trastornos metabdlicos. La AD es clinicamente
idéntica a la acrodermatitis enteropatica, sin
embargo, resulta por deficiencia de aminoacidos
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esenciales y acidos grasos en lugar de zinc.®**®

Las lesiones en la piel son inespecificas y
secundarias al dificil manejo dietético-nutricional.
Se manifiestan clinicamente por papulas
eritematosas y descamacidn blanquecina fina
con tendencia a confluir formando placas y
predominan en areas periorificiales y pliegues.
Las biopsias de piel muestran alteraciones
discretas, semejantes a las encontradas en
estados carenciales, como los causados por falta
de aporte de aminodcidos, acidos grasos
esenciales y déficit de zinc.*o

Este paciente presentd lesiones escamosas
periorificiales, que transitaron por varios estadios
y empeoraron a pesar de las medidas tomadas.
En un primer momento fueron interpretadas
clinicamente como acrodermatitis enteropatica,
asociada a un cuadro diarreico, sin lograr
cuantificar niveles séricos de zinc por no tener
disponibilidad de reactivo, por lo que se obtuvo
una respuesta parcial al tratamiento. Cuando las
lesiones progresaron, a pesar de la
administracién de oligoelementos y en ausencia
de infeccién por medios de cultivo, se planted el
diagnéstico clinico de acrodermatitis
dismetabdlica por déficit de aminoéacidos, con el
inconveniente de no poder cuantificar los
aminodacidos de cadena ramificada por no contar
con los recursos. Aunque se realizd un reajuste
nutricional de aminoacidos por medio de fuentes
naturales porque en Cuba no se cuenta con
suplementacién de AACR, entonces las lesiones
avanzaron y de manera secundaria fueron
colonizadas por estafilococo, lo que provocé un
shock téxico estafilocdcico letal a los 2 afios de
edad. La sobreinfeccién de estas lesiones ha sido
reportada en otros casos similares.®

Uaariyapanichkul y cols.® presentaron un caso
similar, con diagnéstico de EOOJA a los 12 dias
de vida, y que en sus primeros seis meses tuvo
varios episodios de lesiones cutaneas por
acrodermatitis dismetabdlica y enteropatica, que
logré recuperar con un manejo estricto del
aporte nutricional y la constante deteccién de
concentraciones séricas de aminodcidos.

En la EOOJA, la aparicién de lesiones cutaneas
probablemente estd relacionada con la
deficiencia de isoleucina, la cual puede interferir
en la sintesis de proteinas esenciales para
metabolismo de los queratinocitos. Esto resalta
el papel de la deficiencia de isoleucina en la
patogénesis de la AD y la importancia de
equilibrar cuidadosamente los niveles de AACR

durante el tratamiento, ya que la deficiencia
puede precipitar la AD.™

La EOOJA es un error innato del metabolismo,
con una alta tasa de mortalidad en su forma
clasica neonatal y que requiere mantener
concentraciones plasmaticas de AACR dentro de
un rango de tratamiento objetivo, para evitar
cuadros de encefalopatia por exceso de
aminoacidos neurotéxicos como la leucina o
lesiones carenciales del tipo acrodermatitis
dismetabdlica por déficit de isoleucina.
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