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RESUMEN

Contexto: La enfermedad de orina con olor a jarabe de arce (EOOJA) es error innato del metabolismo, autosómico recesivo, que es considerada un enfermedad rara o huérfana en todo el mundo. Consiste en un defecto genético que impide el metabolismo de los aminoácidos de cadena ramificada (leucina, isoleucina y valina), cuyos productos intermedios median una toxicidad neurológica condicionan complicaciones devastadoras. La prevalencia de esta enfermedad en nuestra ciudad es desconocida, y son pocos los casos reportados en Colombia. Este es el primer reporte de caso de esta enfermedad en Cartagena de indias.
Objetivos: Describir el primer caso EOOJA en Cartagena.
Métodos: Previa autorización de los tutores, se obtuvo la información a través de entrevista, exámenes de laboratorio y evoluciones médicas para reconstruir la historia clínica de la paciente.
Resultados: Se describe un caso de una paciente quien después de una historia de encefalopatía progresiva, es sometida a diferentes evaluaciones para aclarar el diagnóstico. Dieciocho meses después del inicio del cuadro y con múltiples complicaciones, se llega al diagnóstico de EOOJA.
Conclusiones: Este primer caso demuestra que es posible llegar a un diagnóstico definitivo a pesar ser una enfermedad tan infrecuente y denota la necesidad de un tamizaje oportuno. 

Palabras clave: Enfermedad de la Orina de Jarabe de Arce, Daño Encefálico Crónico, Encefalopatías, Recién Nacido







ABSTRACT

Background: Maple syrup urine disease (MSUD) is an inborn error of metabolism, autosomal recessive, which is considered a rare or orphan disease worldwide. It is a genetic defect that prevents the metabolism of Brached Chain Amino Acids (leucine, isoleucine and valine), in which intermediates products mediate a neurological toxicity condition brings devastating complications. The prevalence of this disease in our city is unknown, and there are few cases reported in Colombia. This is the first case report of this disease in Cartagena de Indias.
Objectives: To describe the first case in Cartagena of MSUD.
Methods: After parent’s approval, information was obtained through interviews, lab tests and medical appointments to reconstruct the medical history of the patient.
Results: A case of a patient who, after a history of progressive encephalopathy, is subjected to different assessments to clarify the diagnosis, is described. Eighteen months after the onset of symptoms and multiple complications, diagnosis of MSUD is made.
Conclusions: This first case demonstrates that it is possible to reach final diagnosis despite being such a rare disease diagnosis and denotes the need for timely screening.

Key Words: Maple syrup urine disease, Brain diseases, newborn


[bookmark: _Toc451257248]INTRODUCCION
La enfermedad de orina con olor a jarabe de arce (OOJA) (MIM#248600), o cetoaciduria de cadenas ramificadas es un trastorno que afecta el metabolismo de los aminoácidos alifático o de cadena ramificada. Es causado por una deficiencia del complejo deshidrogenasa de alfa-acetoácido de cadena ramificada (BCKDC, por sus siglas en inglés), la cual es la segunda enzima de la vía metabólica de la leucina, isoleucina y valina. Se caracteriza por retardo psicomotor, problemas de alimentación y por olor de la orina a jarabe de arce.

La descompensación aguda metabólica puede resultar en daño cerebral y requiere un tratamiento oportuno para evitar las secuelas neurológicas. Incluso con un tratamiento agresivo, la EOOJA puede ser fatal en el recién nacido o durante las descompensaciones. Sin embargo los desenlaces normales son posibles(1), los cuales se dan en pacientes que inician tratamiento de manera muy temprana, por lo cual el establecimiento de un diagnóstico rápido debe ser primordial.

Esta enfermedad es considerada una enfermedad huérfana y para llegar al diagnóstico oportuno se necesita un alto índice de sospecha clínica y además de las herramientas de tamizaje necesarias para impactar en el desenlace de los pacientes que sufren esta enfermedad. En Cartagena de Indias no hay registro en la literatura médica del primer caso, por lo cual se decide reportar el caso de una paciente con esta enfermedad totalmente desconocida por parte del personal médico local.


















1. [bookmark: _Toc451257249]PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Las enfermedades huérfanas son definidas por el Ministerio de Salud de Colombia como aquellas de naturaleza crónica, grave, con potencial incapacitante y con una prevalencia menor a 1 en 5.000 individuos(2). En Estado Unidos la definición está estrictamente regida por la prevalencia, como una que afecta menos de 200.000 en el país, es decir 1 en 1.500 personas(3). En otros países estas cifras pueden variar, lo que nos habla que estas enfermedades pueden ser habituales en algunas comunidades e infrecuentes en otras y/o su detección es insuficiente.

De acuerdo al Global Genes Project, actualmente hay más de 300 millones de personas en Estados Unidos afectadas por una de las 7.000 enfermedades raras identificadas hasta ahora(4). Lo anterior quiere decir que 1 de cada 10 habitantes en este país sufre de estas enfermedades. De acuerdo a datos reportados por las Entidades Promotoras de salud (EPS) e Instituciones Prestadoras de Salud (IPS) para el 2013 hubo 13.238 registros de enfermedades huérfanas(5). En la legislación colombiana son reconocidos 2125 de estos trastornos (Resolución 2048 de 2015) (6).

La orina con olor a jarabe de arce (OOJA) o cetoaciduria de cadenas ramificadas es un trastorno que afecta el metabolismo de los aminoácidos alifático o de cadena ramificada. Es causado por una deficiencia del complejo deshidrogenasa de alfa-acetoácido de cadena ramificada (BCKDC, por sus siglas en inglés), la cual es la segunda enzima de la vía metabólica de la leucina, isoleucina y valina. En el mundo ocurre con una frecuencia de 1 en 86.800 a 185.000 nacidos vivos(7, 8), más frecuentemente en poblaciones con una frecuencia elevada de consanguinidad, como los Menonitas en Pensilvania, donde la incidencia es tan alta como 1 en 200 nacimientos(1). En Colombia se desconoce la prevalencia de esta enfermedad, solo con algunos casos reportados en la literatura médica.

Esta enfermedad se caracteriza por retardo psicomotor, problemas de alimentación y un olor a jarabe de arce en la orina. La descompensación aguda metabólica puede resultar en daño cerebral y requiere un tratamiento oportuno para evitar las secuelas neurológicas. Incluso con un tratamiento agresivo, la EOOJA puede ser fatal en el recién nacido o durante las descompensaciones. Sin embargo los desenlaces normales son posibles(1), los cuales se dan en pacientes que inician tratamiento de manera muy temprana, por lo cual el establecimiento de un diagnóstico rápido debe ser primordial.

La falta de acceso a los servicios de salud y pruebas de laboratorio, a pesar de haber una legislación que intente garantizarlo, evidencia la falta de preparación del sistema de seguridad social para afrontar este reto. En Cartagena de Indias, no hay reporte en la literatura de EOOJA, y al encontrar una paciente quien ha sido estudiada ampliamente para este trastorno, el presente trabajo pretende reportar el primer caso de esta enfermedad en Cartagena de Indias.

2. [bookmark: _Toc451257250]JUSTIFICACIÓN 
EL presente trabajo es factible por los siguientes hechos:

· Se tiene acceso a las fuentes primarias de información (madre)
· Se tiene acceso a las pruebas de laboratorio y pruebas confirmatorias.
· Se tiene acceso a la historia clínica, y valoraciones por especialistas.


Los impactos al reportar este caso: 

· Científico: a corto plazo la publicación del primer caso de EOOJA en Cartagena. A mediano plazo la concientización y reconocimiento de esta enfermedad (y otras enfermedad raras) como presentes en nuestro medio.
· Institucional: a corto plazo aportar a la producción científica de la Universidad del Sinú.
· Social: a largo plazo resaltar la importancia entre el personal médico y no médico del diagnóstico temprano y el tratamiento oportuno de una enfermedad huérfana. 








[bookmark: _Toc451257251]
3. OBJETIVOS
[bookmark: _Toc451257252]3. 1.  OBJETIVO GENERAL
Describir un caso de Enfermedad de Orina con Olor a Jarabe de Arce en Cartagena de Indias.



[bookmark: _Toc451257253]3. 2.  OBJETIVOS ESPECÍFICOS

· Identificar al paciente con Enfermedad de Orina con Olor a Jarabe de Arce.
· Recolectar los datos demográficos, clínicos, pruebas de laboratorio y valoraciones especializadas
· Redactar la descripción clínica con los datos clínicos relevantes.






[bookmark: _Toc451257254]
4. MARCO TEÓRICO

[bookmark: _Toc451257255]4. 1.  DESCRIPCION TEORICA
La enfermedad de orina con olor a jarabe de arce (OOJA) (MIM#248600), o cetoaciduria de cadenas ramificadas es un trastorno que afecta el metabolismo de los aminoácidos alifático o de cadena ramificada. Es causado por una deficiencia del complejo deshidrogenasa de alfa-acetoácido de cadena ramificada (BCKDC, por sus siglas en inglés), la cual es la segunda enzima de la vía metabólica de la leucina, isoleucina y valina. Se caracteriza por retardo psicomotor, problemas de alimentación y por olor de la orina a jarabe de arce.

[bookmark: _Toc451257256]4. 1. 1. Epidemiología
En el mundo ocurre con una frecuencia de 1 en 86.800 a 185.000 nacidos vivos(7, 8), más frecuentemente en poblaciones con una frecuencia elevada de consanguinidad, como los Menonitas en Pensilvania, donde la incidencia es tan alta como 1 en 200 nacimientos(1).

[bookmark: _Toc451257257]4. 1. 2. Fisiopatología
Loa aminoácidos de cadena ramificada, leucina, isoleucina, y valina, son aminoácidos esenciales con cadenas laterales hidrofóbicas y son precursosres importantes para la gluconeogéesis, producción de energía y la síntesis de ácidos grasos y colesterol (9).

En el primer paso del metabolismo de los aminoácidos de cadena ramificada estos son convertidos por aminotransferasas de cadena ramificada (BCAT, por sus siglas en inglés) citosólicas y mitocondriales a sus respectivos alfa-acetoácidos. Estos últimos son decarboxilados subsecuentemente por el BCKDC a coenzima A-isovalérica, alfa-metilbutiril-CoA, e isobutiril-CoA, respectivamente, lo que eventualmente resulta en acetil-CoA, acetaoacetato y succinil-CoA(9, 10).

La deficiencia en una de las dos BCAT puede llevar a un incremento variable de los aminoácidos de cadena ramificada, sin embargo solo algunos casos han sido reportados hasta la fecha (11, 12).

El BCKDC está situado en la membrana mitrocondrial interna y consiste en tres componentes catalíticos (E1, E2 y E3)(13). El componente E1 cataliza la decarboxilación de los tres alfa-acetoácidos y es mediada por pirofosfato de tiamina. E1 está conformado por dos subunidades distintas, E1-alfa y E1-beta, que forman un heterotetrámero alfa-2-beta-2. Un motivo de ácido lipoico en E2 o componente aciltransferasa ayuda a transferir el grupo de cadena ramificada acilo desde E1 a CoA. E3 o el componente deshidrogenasa es una flavoproteína que convierte el motivo lipoil a su forma activa oxidada. Este componente tambie´n es asociado con complejos alfa-cetoácidos deshidrogenasa, piruvato deshidrogenasa, y alfa-cetoglutarato deshidrogenasa.

El BCKDC también está asociado con dos enzimas reguladoras, BCKDC fosfatasa y quinasa. Estas controlan la actividad del BCKDC a través de fosforilación-defosforilación reversible(13).

La actividad disminuida del BCKDC en la EOOJA resulta en una elevación de las concentraciones plasmáticas de los aminoácidos de cadena ramificada y sus cetoácidos correspondientes. Un metabolito de la isoleucina causa que la orina huela a jarabe de arce. La neurotoxicidad de esta enfermedad se cree es causada primariamente por la acumulación de leucina y sus metabolitos en el sistema nervioso central, sin embargo los mecanismo todavía no se conocen con exactitud. Un estudio donde se administraron aminoácidos de cadena ramificada y lipopolisacárido para imitar una infección en ratas, conllevó a una pérdida de la barrera hemato-encefálica y activación de metaloproteinasas de la matriz extracelular(14). Estos hallazgos sugiere que esta pérdida puede jugar un papel importante durante los episodios de descompensación metabólica en pacientes con EOOJA que se exponen a infecciones(14).

Estudios previos han mostrado que las concentraciones elevadas de leucina pueden alterar la regulación del volumen celular, lo que resulta en la disminución del sodio sérico y edema cerebral(1, 15). Una disminución en la osmolaridad sérica puede precipitar una herniación cerebral fatal en niños con EOOJA. Otro mecanismo de neurotoxicidad puede ser la producción aumentada de glutamato, glutamina y ácido gamma-aminobutírico (GABA) causado por el transporte rápido de leucina a través de la barrera hemato-encefálica(15).

4. 1. 3. Genética
El patrón de herencia es autosómico recesivo. Los genes de los componentes (E1, E2 y E3) han sido plenamente caracterizados incluso con sus elementos reguladores(7). Las mutaciones homocigóticas o heterocigóticas compuestas de cualquiera de estos genes puede causar EOOJA. No hay una correlación genotipo-fenotipo estricta en estos pacientes. También se han identificado mutaciones homocigotas en el gene la fosfatasa del BCKDC en individuos con EOOJA(16). Mutaciones en el gen de la quinasa del BCKDC no han sido caracterizadas. 

4. 1. 4. Presentaciones clínicas
Hay cinco fenotipos distintos de EOOJA, que pueden ser distinguidos basados en la edad de inicio, la severidad del cuadro, y la respuesta al tratamiento con tiamina(13).

Todos los pacientes afectados tienen niveles plasmáticos elevados de aminoácidos de cadena ramificada incluyendo alo-isoleucina y niveles urinarios de ceto-ácidos de cadena ramificada, lactato y piruvato. 

· EOOJA Clásica
Es la forma más común de esta enfermedad. Es el resultado de mutaciones en E1-alfa, E1-beta y E2, lo que conlleva a una actividad de la enzima de menos del 3%. Los recién nacidos desarrollan típicamente cetonuria dentro de las primeras 48 horas de vida y se presentan con irritabilidad, pobre succión, vómitos, letargia, y distonía(1). A los 4 días de vida, las anormalidades neurológicas incluyen letargia e irritabilidad, distonía, apnea, convulsiones, y signos de edema cerebral. Los síntomas iniciales pueden que no se desarrollan hasta que el neonato tenga 4 a 7 días de edad, dependiente de la cantidad de proteína en el régimen de alimentación. El ayuno puede retrasar el inicio de los síntomas hasta la segunda semana.

Los episodios de intoxicación metabólica pueden ocurrir en niños mayores o en quienes están en manejo nutricional(9). Estos episodios son causados frecuentemente por un catabolismo proteico aumentado inducido por alguna enfermedad concurrente o por ejercicio, trauma, cirugía o ayuno. Las manifestaciones clínicas incluyen dolor epigástrico, vómitos, anorexia, y fatiga muscular. La pancreatitis es un hallazgo ocasional. Los signos neurológicos pueden incluir hiperactividad, trastornos del sueño, estupor, función cognitiva disminuida, distonía y ataxia. Un cuadro clínico similar a la encefalopatía de Wernicke ha sido reportado en casos de descompensación aguda(17). La muerte puede ocurrir por edema cerebral o por herniación. 

· EOOJA Intermedia
Es un trastorno infrecuente asociado con mutaciones en los componentes E1-alfa- La actividad enzimática residual es del 3 al 30%(13). Los pacientes pueden iniciar síntomas a cualquier edad. La presentación es más tardía en aquellos cuya actividad enzimática es mayor(7, 18). 

Los signos clínicos se caracterizan por síntomas neurológicos agudos (irritabilidad, distonía) y retraso en el neurodesarrollo de grado variable. Pueden ocurrir convulsiones. Los episodios de descompensación aguda son raros. 

· EOOJA Intermitente
Es el segundo tipo de EOOJA más importante. Los pacientes afectados tienen crecimiento y neurodesarrollo normal. Se presentan típicamente con cetoacidosis durante los episodios de estrés catabólico, incluyendo con enfermedades concomitantes como totis media, o aumento de ingesta de proteínas. Los signos de neurotoxicidad se desarrollan durante estos episodios, incluyendo ataxia, letargia, convulsiones, y coma. La muerte puede ocurrir sino se reconoce oportunamente. 

· EOOJA que responde a Tiamina
Es un fenotipo raro que se asocia con mutaciones en el componente E2. La presentación clínica es similar a la intermedia(19, 20). En general los pacientes afectados no responden a la suplementación de tiamina sola, a pesar del nombre que tiene este fenotipo, se necesita una dieta restrictiva para alcanzar el control metabólico. Solo un caso reportado ha mostrado verdadera respuesta a la tiamina(20). 

· EOOJA E3-deficiente
Las mutaciones en el gen que codifica para el componente E3 resultan en una forma muy rara de EOOJA, solo con algunos casos reportados(21). Los pacientes afectados tienen deficiencias combinadas del BCKDC, deshidrogenasas del piruvato y el alfa-cetoglutarato. Las presentaciones clínicas son similares a la EOOJA intermedia. Sin embargo estos pacientes se presentan en el período neonatal con acidosis láctica.


4. 1. 5. Diagnóstico
Los pacientes pediátricos con historia de encefalopatía y cetoacidosis esporádica, intermitente, durante enfermedades concomitantes, o por ayuno prolongado o trauma deben ser evaluados para EOOJA, aún en el contexto de pruebas de tamizaje neonatal negativas. La prueba más importante para el diagnóstico es la medida de las concentraciones de aminoácidos plasmáticos específicamente leucina, isoleucina, valina, y alo-isoleucina. Sin embargo un aumenta de esta última no aparece hasta el sexto día de vida, incluso cuando los niveles de leucina están elevados. El análisis de la orina para detectar hidroácidos de cadenaramificada puede ser usado para corroborar el diagnóstico. La identificación de alo-isoleucina es suficiente para el diagnóstico y no son necesarias pruebas en orina. 

La detección de alo-isoleucina también ayuda para diferencia EOOJA de hipoglucemia cetónica la cual no estará presente en esta última. 

Los análisis de mutaciones confirman el diagnóstico, predicen la respuesta a tiamina, y ayuda en el diagnóstico prenatal para futuros embarazos.

· Diagnóstico prenatal
A través de la actividad enzimática del BCKDC en cultivo de amniocitos o de las vellosidades coriónicas o por análisis de mutación.

· Tamizaje neonatal
Utilizando espectrofotometría de masa tándem, sin embargo los pacientes pueden iniciar síntomas antes de la llegada de los resultados y puede no detectar variantes leves(22). 

El análisis de mutaciones puede ser llevado a cabo en aquellos con historia familiar de EOOJA si el defecto genético ha sido identificado. Por el contrario, si el paciente es de alto riesgo pero no ha sido identificado la variante de riesgo se considera análisis de mutaciones de E1-alfa, E1-beta y E2. El plasma debe ser obtenido entre las 18 a 24 horas de vida para análisis plasmático de aminoácidos.

4. 1. 6. Diagnóstico diferencial
Los defectos en el ciclo de la urea, la encefalopatía por glicina, las acidopatías orgánicas (academia metilmalónica, academia propiónica y otras); deficiencia de liasa de HMG-CoA; y la deficiencia de beta-ketotiolasa pueden presentarse con encefalopatía neonatal. Algunas pruebas sugeridas al inicio son la gasometría, electrolitos (anión gap), ácido láctico, amonio, beta-hidroxibutirato, y análisis de cetonas en orina. Otras pruebas especializadas incluyendo ácido orgánico urinario y acilglicina, aminoácidos plasmáticos, y análisis de acilcarinitina son necesario para finalizar el diagnóstico.

4. 1. 7. Manejo
Tiene dos aspectos primarios: la terapia dietética para promover el crecimiento y neurodesarrollo normal, y tratamiento agresivos en casos de descompensación metabólica aguda. 

· Terapia dietética
Los objetivos son reducir metabolitos tóxicos, alcanzar concentraciones plasmáticas adecuadas especialmente de leucina, y mantener un crecimiento y desarrollo adecuado. Esto se alcanza restringiendo los aminoácidos de cadena ramificada usando fórmulas comerciales y comida médica, con las suficientes calorías y suplementando valina e isoleucina para promover el anabolismo. Esta restricción es de por vida(23).

El monitoreo consiste en la medición de los aminoácidos plasmáticos cada una a dos semanas durante los primeros 6 a 12 meses de edad. La ingesta de los aminoácidos se ajusta de acuerdo a estas mediciones e ir disminuyendo las mediciones a medida que hay una estabilidad metabólica prolongada. 

Los niveles de leucina deben ser mantenidos entre 75 a 200 micromol/L en niños menores de 5 años y entre 75 a 300 micromol/L para pacientes mayores de 5 años para alcanzar un adecuado desarrollo intelectual(24). La valina e isoleucina deben mantenerse entre 200 a 400 micromol/L(23).

Adicionalmente se debe administrar tiamina (50 a 200 mg/día) por 4 semanas a todos los pacientes, excepto para los que son homocigotos para la mutación 1312T>A o en aquellos cuya actividad enzimática se espera sea menor del 3%. La suplementación con cloruro de sodio puede ser necesaria para ayudar a mantener concentraciones séricas normales y reducir el riesgo de edema cerebral(1).

· Descompensación metabólica
Los episodios deben ser tratados agresivamente. Los niveles plasmático de leucina debe ser bajados rápidamente a través de la inhibición del catabolismo proteicos y la estimulación la síntesis proteica a través de infusiones de glucosa con o sin insulina (si glucosa es mayor a 130 mg/dL y con suplementación de mezcla de aminoácidos libre de precursores. La ingesta de proteínas se descontinúa durante 24 a 48 horas(13).

Se debe ajustar los requerimientos energéticos 1.25 veces el peso o la superficie corporal total. Se puede optar por combinaciones de administración enteral y parenteral. La isoleucina y la valina deben ser suplementadas (20 a 120 mg/kg/día cada una) para mantener concentraciones plasmáticas entre 400 a 600 micromol/L durante la descompensación aguda. Se debe mantener una adecuada diuresis a través de fluidoterapia, con líquidos isotónicos pues se debe conservar isonatrémicos (138 a 145 mEq/L).

El edema cerebral hiponatrémico debe ser tratado con solución salina hipertónica, manitol y furosemida. De manera infrecuente se requiere hemodiálisis(25).

· Transplante hepático
Aproximadamente el 10% de la actividad del BCKDC se expresa en el hígado(26). Las indicaciones incluyen pobre control metabólico y pobre calidad de vida a pesar de las medidas de la dieta(27). 




[bookmark: _Toc451257258]4. 2.  MARCO LEGAL (ASPECTOS ÉTICOS)
Según  la Resolución 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, título II, capítulo I:
-	Artículo 11. La presente investigación corresponde a un estudio Tipo A - Investigación sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigación documental  retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervención o modificación intencionada de las variables biológicas, fisiológicas, sicológicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: revisión de historias clínicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. 
-	Artículo 15: Se obtendrá el consentimiento informado por el sujeto de estudio o el representante legal de los pacientes, según lo establecido por la resolución.
PARAGRAFO PRIMERO. En el caso de investigaciones con riesgo mínimo, el Comité de Ética en Investigación de la institución investigadora, por razones justificadas, podrá autorizar que el Consentimiento Informado se obtenga sin formularse por escrito y tratándose de investigaciones sin riesgo, podrá dispensar al investigador de la obtención del mismo.
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5.  METODOLOGÍA
[bookmark: _Toc451257260]5. 1.  TIPO DE DISEÑO
El presente es un reporte de caso, con fines descriptivos. 


[bookmark: _Toc451257261]5. 2.  POBLACIÓN
[bookmark: _Toc451257262]5. 2. 1. Población Marco o referencia

Debido a que este trabajo es un reporte de caso, no existe una población marco o referencia.

[bookmark: _Toc451257263]5. 2. 2. Población de estudio

Debido a que este trabajo es un reporte de caso, no existe una población de estudio.

Constituye la población enmarcada dentro de un área geografía o institución de la cual voy a obtener mi muestra. Ej: los pacientes sometidos a cirugía bariátrica de Cartagena o los pacientes hipertensos atendidos en la E.S.E. Cartagena de Indias. 

[bookmark: _Toc451257264]5. 2. 3. Población sujeto de estudio

Debido a que este trabajo es un reporte de caso, no existe una población de estudio.


[bookmark: _Toc451257265]5. 3.  MUESTRA Y MUESTREO
[bookmark: _Toc451257266]5. 3. 1. Cálculo de la muestra

Debido a que este trabajo es un reporte de caso, no existe un cálculo de muestra.


[bookmark: _Toc451257267]5. 3. 2. Técnica de muestreo

Debido a que este trabajo es un reporte de caso, no existe una técnica de muestreo.




[bookmark: _Toc451257268]5. 4.  OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
Debido a que este trabajo es un reporte de caso, no existe una operacionalización de variables.


[bookmark: _Toc451257269]5. 5.  TECNICAS DE RECOLECCIÓN DE LA INFORMACIÓN

[bookmark: _Toc451257270]5. 5. 1. Fuentes

[bookmark: _Toc451257271]Este trabajo es tomado de fuentes primarias (examen físico de la paciente, pruebas de laboratorio) y fuentes secundarias (madre, historia clínica).

[bookmark: _Toc451257272]5. 5. 1. Fases

En primera instancia los investigadores si dirigieron a la casa de la paciente en el municipio de Turbaco, en dos ocasiones para obtener la historia clínica de la paciente previa autorización de los tutores. Posteriormente se organizaron los paraclínicos por fecha para reconocer el historial de valoraciones e impresiones diagnósticas a confirmar.

Una vez obtenidos la información, se ordenaron cronológicamente los datos de la historia para redactar un texto comprensible  


[bookmark: _Toc451257273]5. 6.  TECNICAS DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Debido a que este es un reporte de caso, no existe una muestra para realizar análisis estadístico.





[bookmark: _Toc451257274]		6. RESULTADOS
Descripción del caso

Se trata de una paciente femenina nacida en Cartagena el día 01-01-2014. Producto de embarazo en madre primigestante de 25 años, gestación con adecuado control prenatal, de 36 semanas de gestación, que sufrió de ruptura prematura de membranas manejada con conducta expectante durante 7 días con alto riesgo de sepsis neonatal. Nace por cesárea, con buen APGAR, es hospitalizado en UCIN por factores de riesgo infecciosos y recibió antibióticos de primera línea durante tres días hasta la llegada de hemocultivos que fueron negativos y se decide dar de alta.

La madre refiere que a partir de los dos meses de edad notó retraso en el neurodesarollo consistente en sostén cefálico nulo y sin fijación de la mirada, motivo por el cuál consultan a servicio de pediatría y neuropediatría, quienes electroencefalograma, potenciales evocados auditivos y visuales y una resonancia magnética cerebral para estudiar compromiso neurológico. Los dos primeros fueron normales, sin embargo la resonancia demostró retraso moderado en el proceso de mielinización de la sustancia blanca bilateral, predominantemente en los centros semiovales y en los brazos anteriores de las cápsulas internas. Oftalmología reportó retraso en la maduración visual. 

Al ver esto hallazgos Neurología le sugiere realizar una prueba de tamizaje neonatal para errores innnatos del metabolismo mediante espectometría de masas en tándem, el cual reporta que los niveles de amninoácidos, acilcarnitinas son normales. Adicionalmente no detectaron alteraciones en los niveles de T4, TSH, Biotinidasa, 17-hidroxi-progesterona, galactosa y la electroforesis de proteínas mostraba aún hemoglobina fetal como era lo esperado. 

La paciente continuó sin retraso de su neurodesarollo que ahora comprometía funciones de la succión y deglución, además presentaba compromiso grave por infecciones respiratorias recurrentes y al no ver ninguna mejoría con los tratamientos de soporte, los padres deciden trasladar a la paciente a los 6 meses de vida a la ciudad de Bogotá. En ese momento se extendió el estudio de errores innatos del metabolismo y se realizó determinación de lípidos plasmáticos totales de cadena larga y ramificados, al igual que arisulfatasa A en leucocitos, cuyos resultados fueron normales. Cariotipo fue normal, y otro encefalograma no mostró focos epileptogénicos. Durante su estancia se detectaron ácidos orgánicos en orina que sugerían deficiencia de deshidrogenasa de acil-CoA de cadena media o larga, sin embargo al solicitar los niveles de carnitinas estos fueron normales. Estuvo hospitalizada durante tres meses sin resultados satisfactorios, motivo por el cual deciden regresar a Cartagena.

A partir de los 9 meses de vida, la madre refiere que la paciente empezó a presentar movimiento mioclónicos y distonías, motivo por el cual se le realiza telemetría que reporta brotes de elementos agudos y ondas lentas fronto-cerebrales. Ante el evidente deterioro neurológico, y los hallazgos encontrados, Neurología decide iniciar medicación anti-convulsivante. Sin embargo, el deterioro progresó y al año de vida debe ser sometida a gastrostomía debido a un trastorno de la succión y reflujo gastro-esofágico severo. 

A los 18 meses de vida de la paciente, los padres deciden consultar en el Instituto Nacional de Salud por sugerencia del director de genética crónica del mismo ente. Madre refiere que analizaron el árbol genealógico de los pacientes para encontrar algún parentesco, sin embargo no detectaron alguna relación entre los padres. A la paciente se le realiza nuevamente la espectrometría de masas en tándem donde detectan niveles de Leucina + Isoleucina + Prolina + OH de 375.02 (valores de referencia 57,14 – 147,29), resultado compatibles con Enfermedad de orina de jarabe de arce. Además se encontraron ácidos orgánicos elevados correspondientes a la Metil-Malonilcarnitina + Hidroxiisovalerilcarnitina y la Isovalerilcarnitina motivo por el cual el diagnóstico de Acidemia Isovalérica también ha sido considerado.

Desde la fecha, la paciente se encuentre en una dieta estricta libre de leucina, isoleucina y valina. La madre ha notado pequeños cambios, sin embargo refiere que la mejoría no ha sido signficativa. Con controles pos-dieta que muestra niveles normales de los aminoácidos mencionados.





[bookmark: _Toc357430872]

[bookmark: _Toc451257275]7.  DISCUSIÓN
El principal objetivo en este trabajo era describir el primer caso de EOOJA en Cartagena de Indias. Como se mencionó previamente, es una entidad de la cual se desconoce su prevalencia real en Colombia. Son pocos los casos reportados(28-30) y no hay alguno correspondiente en la costa caribe colombiana. La frecuencia es mucha mayor en poblaciones donde hay apareamiento consanguíneo(1), según los datos afirmados por la madre, no hay relación entre ella y el padre de la paciente. Lo cual para efectos de investigación debería ser corroborado por estudios genéticos. Por ser una enfermedad huérfana no se cuenta con tamizaje neonatal de manera sistemática, sin embargo en poblaciones donde la endogamia es alta podría ser pertinente la búsqueda activa de esta y otras enfermedades influenciadas por el parentesco genético de los progenitores.

Sin embargo, el bajo reporte de la EOOJA en  nuestro medio no solo se debe a la falta de tamizaje, esta al igual que el resto de errores innatos del metabolismo depende del diagnóstico temprano para poder ser reportados. Es decir, se necesita sospecharlos en el contexto de un neonato con encefalopatía. La historia natural de la enfermedad de este caso se vio influenciado considerablemente por el retraso diagnóstico y además la disponibilidad nula de estas pruebas. Los estudios tuvieron que ser llevados a cabo en Bogotá y en el exterior, lo que influye en el diagnóstico tardío. Además como se ha reportado previamente, la prueba de tamizaje puede no detectar alteraciones leves(22), como se sugiere en esta paciente cuya evolución sugiere una forma intermedia(7).

El compromiso neurológico de esta paciente fue progresivo como se  evidencia en las manifestaciones clínicas, con secuelas tales que probablemente determinen no pueda recuperar ciertas funciones después de 18 meses de vida, cuando se hizo el diagnóstico definitivo. Probablemente este sea un factor que influya en la no mejoría sustancial que la madre reporta en estos momentos. Esta observación también obedece a la imposibilidad de aplicar las políticas de salud colombianas para facilitar el diagnóstico temprano de las enfermedades huérfanas(31). 
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8.  CONCLUSIONES


1. La enfermedad de orina con olor a jarabe de arce es una entidad infrecuente, posiblemente subdiagnósticada en la ciudad de Cartagena.

2. Este es el primer reporte de la enfermedad en Cartagena y el cuarto en la búsqueda de la literatura médica en Colombia. 

3. Es necesario mejorar el acceso al tamizaje en la ciudad para un diagnóstico oportuno y disminuir las complicaciones neurológicas incapacitantes de la enfermedad.

4. Las complicaciones presentadas son potencialmente evitables si se interviene de manera temprana.
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Anexo A. Consentimiento informado 
	CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ESTUDIO DE CASO DE NIÑA CON ENFERMEDAD DE ORINA CON OLOR A JARABE DE ARCE Y ACIDEMIA ISOVALRICA.

Yo, __________________________________________ declaro y manifiesto en pleno de mis facultades sociales, mentales, libre y espontáneamente y en consecuencia, autorizo a los estudiantes de IX semestre de medicina de la Universidad del Sinú seccional Cartagena lo siguiente:
1. He sido informada del estudio observacional a realizar a mi hija sobre las enfermedades huérfanas que presenta.
2. Realizar el estudio correspondiente a dichas enfermedades. 
3. Se me ha explicado los objetivos de la investigación sobre el caso de mi hija.
4. Estoy de acuerdo con la utilización  de información, historias clínicas, pruebas de laboratorio y exámenes imagenológicos realizados previamente a mi hija.
5. Soy conocedora de la autonomía suficiente que poseo para retirarme u oponerme al ejercicio académico cuando lo estime conveniente y sin necesidad de justificación alguna.
6. Soy conocedora que el estudio es únicamente observacional descriptivo y que no me va a ofrecer ninguna mejoría en la calidad de vida de mi hija.





1



image1.png
%

g UNIVERSIDAD DEL SINU
Y

Elias Bechara Zainim
Seccional Cartagena




