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Introducción
La enfermedad de la orina con olor a jarabe de maple, es  una aminoacidopatía que obedece a un  trastorno metabólico hereditario de carácter autosómico recesivo. Se caracteriza por un marcado aumento en la concentración de los aminoácidos de cadena ramificada (Leucina, Isoleucina y Valina).  La manifestación clínica de esta enfermedad abarca un espectro de condiciones de variada severidad en cuanto al grado de neurotoxicidad dependiente de la acumulación  de los aminoácidos de cadena ramificada y sus correspondientes cetoácidos, llegando en los casos más graves a ocasionar edema cerebral y muerte.        
ENFERMEDAD DE LA ORINA CON OLOR A JARABE DE MAPLE (MSUD)

Fisiopatología
Los aminoácidos de cadena ramificada (Leucina, Isoleucina y Valina), poseen una ruta metabólica análoga en sus primeros pasos; el primero es la transaminación reversible de los tres aminoácidos ramificados (branched chain aminoacids, BCAA) que da lugar a sus correspondientes cetoácidos de cadena ramificada (branched chain keto acids, BCKA)ceto- isocapróico, -ceto--metilvalérico y -ceto-isovalérico. El segundo paso es la descarboxilación oxidativa irreversible de los BCKA, los cuales son catalizados por un complejo multienzimático de deshidrogenasas (branched chain keto acid dehydrogenase, BCKD) del cual resulta isovaleril-CoA, -metil-butiril-CoA y el isobutiril-CoA. A partir de la tercera etapa de la deshidrogenación, las vías metabólicas de cada uno se separan. 

Finalmente se obtienen como metabolitos de la Leucina el acetoacetato y el Acetil-CoA que pueden ir al Ciclo de Krebs; de la Valina se obtiene Propionil-CoA y luego Succinil-CoA que se pueden incorporar al Ciclo del Acido Cítrico o se convierten en glucosa por gluconeogénesis; y  la Isoleucina que se convierte en Acetil-CoA y Succinil-CoA por lo cual es cetogénico y glucogénico.
El MSUD tiene una incidencia de 1/185.000 recién nacidos; se origina por mutaciones en los genes que codifican los componentes catalíticos del complejo multienzimático deshidrogenasa (BCKD), localizados en los cromosomas 19q13.1, 6p21-p22, 1p31, 7q31-q32.

Esta enfermedad recibe dicho nombre debido a su principal característica: el olor dulce en la orina de los pacientes, parecido al jarabe de maple o azúcar quemada; inicialmente se presentan los signos en los neonatos después de consumir proteínas presentes en la leche materna.

Debido a la heterogeneidad genética y a la complejidad metabólica de los aminoácidos ramificados, esta enfermedad presenta una gran diversidad en la expresión clínica y bioquímica, caracterizándose por la excesiva acumulación de dichos aminoácidos y sus correspondientes cetoácidos; siendo la Leucina y su metabolito: ácido alfa-ceto-isocapróico los mas tóxicos, ya que en altas concentraciones interfieren con el metabolismo de las neuronas y astrocitos, provocando disfunción cerebral; al parecer la Leucina, pero no su metabolito, en altas concentraciones disminuye los mecanismos fisiológicos de regulación del volumen celular, produciendo edema cerebral.

Tipos y manifestaciones clínicas de la MSUD
A) Forma Clásica o Neonatal Grave: En esta forma la enfermedad es asintomática haciéndose presente en la primera o segunda semana de nacido, dependiendo de la deficiencia de la BCKD y no necesariamente de la cantidad de proteínas ingeridas; ya que el aumento progresivo de la Leucina puede deberse al estrés post-parto o el ayuno durante las primeras horas de vida.
Se asocia a dificultad respiratoria, apnea, bradicardia, hipotermia, rechazo alimentario, letargia, cetoacidosis, convulsiones; y en niños edema cerebral con abombamiento de fontanela. En el estado comatoso se presenta hipotonía troncular con hipertonía de extremidades y movimientos involuntarios tipo pedaleo o boxeo. Bioquímicos: nivel de Leucina  mayor a 500mol/ L                                                                                                

B) Forma Intermedia: Los síntomas iniciales ocurren en niños de  5-6 meses de edad hasta los 6-7 años, y consiste en síntomas neurológicos progresivos. Presentan desmedro, retraso psicomotor, ataxia, convulsiones. Bioquímicos: concentraciones sanguíneas de BCAA, aloisoleucina y BCKA están elevadas, pero con menor intensidad que en la forma clásica. Niveles de Leucina entre 400-2000mol/ L.                                                                                               
C) Forma Intermitente: Los síntomas se presentan a cualquier edad, desencadenados por una situación que active el catabolismos como en infecciones, cirugías y/o quemaduras; y consisten en síntomas neurológicos graves, y el característico olor dulzón de la orina. Durante los periodos asintomáticos las concentraciones de BCAA y BCKA son normales y se aumentan en las crisis pudiendo ser letales. Síntomas: Ataques de letargia asociada a ataxia; convulsiones, cetoacidosis, hemiplejia, hemianopsia o signos de edema cerebral parecido al de un accidente cerebrovascular o  tumor. Los niveles de Leucina oscilan entre 50-4000mol/ L.                                                                                               
D) Forma Sensible a Tiamina: Los pacientes con esta tipología, son asintomáticos y cuando presentan crisis se les debe administrar una cierta cantidad de Tiamina para que las concentraciones de BCAA y BCKA desciendan rápidamente, ya que están cinco veces por encima de su valor normal.
La sintomatología es semejante a la forma intermedia, sin crisis de encefalopatía

aguda y predominando el retraso psicomotor, aunque su intensidad es variable y hay casos con buena evolución neurológica, sin embargo, pueden surgir complicaciones a mediano  y largo plazo. Nivel de Leucina mayor a 50mol/ L.                                                                                               
E) Deficiencia de dihidrolipoil deshidrogenasa (E3): Es una forma muy rara de la enfermedad que puede empezar en el segundo mes de vida. A demás de presentar un incremento en los niveles de BCAA y BCKA muestra una acidosis láctica y cetoglutarica, debido a la alta concentración de ácido láctico, pirúvico, cetoglutarico, hidroxivalerico y hidroxiglutarico. Síntomas: deterioro neurológico progresivo, semejante al de la forma intermedia. Nivel de Leucina mayor a 400mol/ L
F) Formas no Clasificables: Probablemente corresponde a nuevas mutaciones por lo que su comportamiento clínico y su pronóstico no están bien establecidos.
Diagnóstico
· Las concentraciones plasmáticas normales de los aminoácidos ramificados, 2-3 horas postingesta son: leucina 80-200 μmol/L (1,0-2,6 mg/dl), isoleucina 40-90 μmol/L (0,5-1,2 mg/dl) y Valina 200-425 μmol/L (2,3-5,0 mg/dl) (4). 

· Examen de orina: niveles elevados de los aminoácidos Leucina, Isoleucina y  Valina 
· cromatografía de intercambio iónico. 

· cromatografía líquida de alta resolución (HPLC). 

· electroforesis de alto voltaje.

· Cetosis (niveles elevados de cuerpos cetónicos en orina y en plasma).

· Acidosis (exceso de ácido en la sangre).

Tratamiento
· Restricción de aminoácidos ramificados en la dieta; pero no la suspensión total, ya que son aminoácidos esenciales.
· Monitorear constantemente los niveles de los tres aminoácidos involucrados.

Durante un episodio agudo:
· Se debe disminuir el catabolismo y aumentar el anabolismo, apoyado con una nutrición adecuada

· Se administran niveles altos de líquidos intravenosos,  glucosa y  lípidos para prevenir la deshidratación y para brindar energía con el fin de estimular la síntesis de proteínas, lo cual disminuye los niveles de aminoácidos que no pueden descomponerse.

· Se utiliza la diálisis peritoneal o hemodiálisis para eliminar los altos niveles de aminoácidos.

Pronóstico
Si la enfermedad no recibe tratamiento, pueden ocurrir daños neurológicos potencialmente mortales; sin embargo, a pesar del tratamiento con la dieta, las situaciones estresantes y la enfermedad pueden precipitar episodios de acidosis durante los cuales puede sobrevenir la muerte. Con un tratamiento dietético estricto, los niños han crecido hasta alcanzar una vida adulta saludable.
Conclusión
La enfermedad de orina con olor a jarabe de Arce o maple (MSUD) -es un trastorno del  metabolismo de los aminoácidos ramificados de rara ocurrencia. Desde el punto de vista genético, esta enfermedad es autosómica recesiva, es ocasionada ocasionado por mutaciones en los genes que codifican los componentes catalíticos del complejo multienzimático deshidrogenasa (BCKD), localizados en los cromosomas 19q13.1, 6p21-p22, 1p31, 7q31-q32, lo cual traduce en la práctica acumulación de los aminoácidos ramificados Leucina, Isoleucina y Valina  -y sus respectivos cetoácidos. La acumulacio de estos aminoácidos y cetoacidos pueden ser neurotoxicos-,  y dependiendo de la severidad podrán ocasionar parte del característico olor de la orina que da el nombre a la enfermedad.

un espectro de cuadros clínicos de disfunción neurológica que van de grados  relativamente leves manejables con medidas dietarías estrictas y suplementación de Tiamina, a otros de mayor severidad  y de más temprana aparición con ocurrencia de edema cerebral e incluso  muerte.
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