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Concurrent neonatal presentation of cystic
fibrosis and maple syrup urine disease
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La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD,
OMIM, 248600) es una enfermedad autosomica recesiva,
con una incidencia de 1/185.000 recién nacidos vivos. Se
produce por una deficiencia en la actividad del complejo
de la deshidrogenasa de los cetoacidos de cadena ramifi-
cada (BCKDH). Bioquimicamente, estos pacientes presentan
un aumento de aminoacidos ramificados (valina, leucina e
isoleucina) en plasma, orina y liquido cefalorraquideo, asi
como la presencia de un aminoacido patoldgico y patog-
nomonico de la enfermedad, la aloisoleucina. El exceso
de estos aminoacidos conlleva una acidosis metabélica y
edema cerebral, poniendo en riesgo su desarrollo psicomo-
tor e incluso su vida'. La evolucion de la MSUD depende
de las descompensaciones, generalmente son secundarias a
infecciones, que determinan la aparicion de secuelas neu-
rologicas. El tratamiento consiste en una restriccion de
proteinas naturales y suplementada con productos espe-
ciales sin aminoacidos ramificados; algunos pacientes son
respondedores a tiaminaZ.

La fibrosis quistica (FQ, OMIM, 219700) también es una
enfermedad autosémica recesiva, con una incidencia de
1/6.000 recién nacidos vivos. Se debe a la presencia
de mutaciones en el gen CFTR*™ del cromosoma 7, que
codifica la proteina CFTR, que funciona como un canal de
cloro. Hay descritas alrededor de 1.900 mutaciones, siendo
la mutacion mas frecuente la Phe508del®’. A nivel pulmonar,
la alteracion del funcionamiento de CFTR produce una secre-
cion viscosa y deshidratada que interfiere el mecanismo de
aclaramiento mucociliar®. Esta condicion aumenta la sus-
ceptibilidad a la colonizacion e infeccion pulmonar crénica
y produce una respuesta inflamatoria excesiva®’. Las mani-

* Presentado como podster sin defensa en el Congreso de la Aso-
ciacion Espanola de Pediatria (Sevilla, junio del 2013).

festaciones clinicas en otros érganos incluyen insuficiencia
pancreatica, enfermedad hepatica y pérdida de electrolitos
en el sudor'®.

Nuestro caso es una nina, primera hija de padres primos
hermanos, de origen marroqui, fruto de un embarazo nor-
mal y parto a término sin complicaciones. A los de 10 dias
de vida acudié a su hospital por pérdida ponderal, dificultad
para la succion, vomitos, llanto e irritabilidad. Se eviden-
ci6 entonces hipotonia central con hipertonia periférica, asi
como episodios de braceo y pedaleo. Tres dias mas tarde
se traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
de nuestro hospital por sospecha de enfermedad metabdlica
por encefalopatia grave, coagulopatia, hemorragia digestiva
alta y anemia. Se inici6 tratamiento mediante terapia de
cofactores y hemodiafiltracion. En el aminograma en sangre
se detectaron unos niveles de leucina de 2.820 pmol/L (nor-
mal 90-120 wmol/L) y una relacion aloisoleucina/isoleucina
> 0,7 indicativa de MSUD clasica. La actividad de descar-
boxilacion de leucina en fibroblastos deficiente (17%) y la
presencia de una mutacion en homocigosis (IVS7+1G> A)
en el gen DBT de la proteina E2 (transacetilasa) del com-
plejo BCKDH, localizado en el cromosoma 1, confirmo el
diagnostico. El tratamiento mediante una dieta limitada en
aminoacidos ramificados y suplementada con productos pro-
teicos especiales resolvid progresivamente la clinica. No fue
respondedora a tiamina. Sin embargo, el control metabdlico
de la paciente no se conseguia estabilizar.

En el cribado neonatal, se habia detectado un aumento
de la tripsina inmunorreactiva, por lo que se completé el
estudio de FQ, objetivandose una clorimetria positiva (95-
107 mEqQ/L) y una mutaciéon Phe508del del gen CFTR en
homocigosis. La determinacion de elastasa-1 fecal en heces
estaba disminuida (< 15ng/g), lo cual era indicativo insufi-
ciencia pancreatica. El inicio del tratamiento con enzimas
pancreaticas permiti6 un adecuado control metabdlico a
partir de los 40 dias de vida. La paciente tiene actualmente
3 anos de vida y, aunque en condiciones normales su control
metabolico es adecuado, se ha visto comprometido en varias
ocasiones secundariamente a procesos infecciosos, que en
ella se producen con mayor frecuencia que en otros pacien-
tes en los que no coexiste una FQ. Su desarrollo psicomotor
es normal.

Este caso indica que ante un paciente diagnosticado de
una enfermedad genética que no tiene buena evolucion a
pesar de un tratamiento adecuado se debe sospechar la coe-
xistencia de otras enfermedades, especialmente si existen
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antecedentes de consanguinidad. Esta es la primera descrip-
cion publicada de un paciente con MSUD y FQ.

Esta paciente naci6 de forma previa a la ampliacion del
cribado neonatal de enfermedades metabdlicas. Un diag-
nostico precoz habria podido evitar que presentara la
descompensacion aguda que puso en riesgo su vida. El diag-
nostico de FQ a través del cribado neonatal permite la
administracion de enzimas pancreaticas y vitaminas liposo-
lubles, un soporte nutricional adecuado y un diagndstico y
tratamiento de la colonizacién-infeccion bacteriana precoz.
En este caso, los resultados del cribado neonatal para FQ
fueron fundamentales para detectar la coexistencia de esta
segunda enfermedad y poder estabilizar a la paciente.
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