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Reporte de caso

Sindrome similar a Fanconi-Bickel
asociado a enfermedad de la orina de
jarabe de arce

Flores-Alvarado LJ°, Ramirez-Garcia SA®, Bueno-Topete M°, Rodriguez Nory OD",
Ayub-Ayala M?,Gurrola-Diaz C°, Sdnchez-Enriquez S°, Ruiz-Mejia R, Villa-Ruano N,
Ramén-Canul L°.

Resumen

La enfermedad de orina jarabe de arce es un error innato del metabolismo poco frecuente. Se debe a
mutaciones en los genes que codifican para proteinas que participan en el catabolismo de los
aminoacidos de cadena ramificada, las cuales generan cinco variantes. La variante mas comin es
causada por déficit de la enzima BCKDHA y la menos frecuente es por déficit de dihidrolipoamida
deshidrogenasa. Presentamos un caso en un neonato masculino con rasgos clinicos de la variante
clasica como son los niveles muy elevados de aminoacidos de cadena ramificada, periodos de apnea
prolongados, orina con olor caracteristico, asi como hipoglucemia y la hiperlactacidemia
patognomonico de la dihidrolipoamida deshidrogenasa. Los hallazgos encontrados en este reporte son
concluyentes con un sindrome hepatorrenal similar a Fanconi-Bickel asociado a la deficiencia
conjunta de dos enzimas del complejo BCKDHA no descritos previamente.

Palabras clave: Cetoaciduria, Sindrome hepatorrenal, deficiencia de dihidrolipoamida deshidrogenasa,
hiperlactacidemia.

Fanconi-Bickel-like syndrome associated to

maple syrup urine disease
Abstract

The maple syrup urine disease is an infrequent metabolism innate error, caused by a gene mutation to codify the
proteins participating in the catabolism of the branched-chain aminoacids, which generate 5 variant. The most
common variant is caused by a deficit of the BCKDHA enzyme and the least frequent by deficit of dihydrolipoamide
dehydrogenase. We present a case of a newborn male with clinical traits of the classical variant such as high levels of
breached-chain aminoacids, prolonged apnea, distinctive urine smell, as well as hypoglycemia and pathognomonic
hyperlactacidemia of dihydrolipoamide dehydrogenase. The findings in this report are conclusive with a hepatorenal
syndrome similar to Fanconi-Bickel associated to the joint deficiency of two enzymes of the BCKDHA complex, not
described previously.

Key words: ketoaciduria, hepatorrenal syndrome, dihidrolipoamida dehydrogenase deficiency, hyperlactacidemia.
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Introduccion

La enfermedad de orina de jarabe de arce (EOJA) es una
alteracion con patron de herencia autosdbmico recesivo, su
frecuencia es de 1/185,000 nacidos vivos.' Se produce por
mutaciones en cuatro genes que codifican para las
subunidades del complejo multienzimatico -cetoacidos
deshidrogenasa de cadena ramificada; BCKDHA que codifica
para la subunidad 1-alfa, BCKDHB para la subunidad 1-beta,
DBT (1p31) para la subunidad dos y DLD (7q31-32) para la
subunidad tres. Las mutaciones en estos genes dan lugar a
cinco variantes clinicas de la EOJA: la forma clasica,
intermedia, intermitente, respondedora a tiamina y la
deficiencia de la dihidrolipoamida deshidrogenasa.' Cuando
ocurre el bloqueo del catabolismo de los aminoacidos de
cadena ramificada respectivamente (ACR) por déficit de estas
enzimas, se acumulan en los tejidos leucina, isoleucina y
valina, su exceso afecta el crecimiento y es toxico para el
sistema nervioso central, asi como también para el musculo
esquelético.”’ La variante clasica se presenta desde el
nacimiento, su fenotipo clinico se caracteriza por
encefalopatia, niveles elevados de ACR (particularmente
leucina), asi como de oxacidos. Es la forma mas comun, se
debe a mutaciones en el gen BCKDHA. La deficiencia de
dehidrolipoamida deshidrogenasa (DDLD) es una variante
poco frecuente, se produce por mutaciones en el gen DLDy se
presenta en el periodo neonatal. El fenotipo se caracteriza por
hipoglucemia, acidosis lactica, hipotonia, los niveles de ACR
e incremento moderado de cetoacidos respectivos. La enzima
DLDtambién forma parte del complejo mitocondrial de la via
del piruvato asi como del ciclo de Krebs."’ Presentamos en
este manuscrito el primer caso de un sindrome hepatorrenal
similar al Fanconi-Bickel asociado a la deficiencia conjunta
de dos subunidades del complejo descarboxilasa de
cetoacidos de cadena ramificada de inicio en la etapa
neonatal.

Presentacion del caso

Masculino recién nacido ingresado desde el primer dia de
vida postnatal, producto de padres con tercer grado de
consanguinidad, originarios del Noroccidente de Jalisco
(Figura 1). Producto del primer embarazo, de término, parto
eutocico, peso al nacimiento de 3.26 Kg (percentil 46), talla
50.1 cm (percentil 50), APGAR 9. El propositus presentod
desde el nacimiento llanto agudo, dificultad para la
deglucion, hipotonia generalizada, somnolencia, rechazo al
alimento, respuesta débil a estimulos acompafiada de
sialorrea y periodos prolongados de apnea, asi como mal
estado general. Fue intubado al noveno dia de vida postnatal
por paro respiratorio. Se manejé con dieta parenteral
hipoproteica, metilprednisona, gluconato de calcio y
teofilina, con lo cual presentd mejoria leve. La orina y sudor
tomadas el primer dia de ingreso mostraron un olor similar al
jarabe de arce.

La exploracion fisica al nacimiento revela un perimetro
cefalico de 37 cm (percentil 75), toracico de 33cm (percentil
50) y abdominal de 33cm (> percentil 97), temperatura de
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Figura 1. Arbol genealégico del caso indice

examen ocular mostro oftalmoplejia mixta, pupilas midticas
puntiformes sin respuesta a estimulos luminosos y sin
nistagmos. El examen del fondo de ojo fue normal. La
cavidad oral mostr6 abundantes secreciones blanquecinas
distribuidas en la orofaringe. En el area toracica se
encontraron abundantes estertores crepitantes en torax
derecho, hepatomegalia de seis centimetros por debajo del
reborde costal, sin ascitis ni circulaciéon colateral.
Extremidades superiores e inferiores simétricas, hipotonicasy
con hiperreflexia, llenado capilar tres segundos, sin cianosis
distal.

Examenes de laboratorio al ingreso se enlistan en la tabla 1.
Las cinética de hierro y cobre presentaron valores dentro del
rango normal. Los anticuerpos para virus de hepatitis A, B, C
(VHA, VHB, VHC), citomegalorvirus (CMV) y ebstein barr
(EBV) fueron negativos.

El ultrasonograma de abdomen realizado al momento del
ingreso mostré hepatomegalia 6X6X6 centimetros, el
ultrasonograma transfontanelar reveld datos compatibles con
edema cerebral. La electromiografia realizada al tercer dia de
ingreso reveld lesién de motoneurona periférica sub-aguda y
parcial del nervio mediano, tibial anterior, musculos flexores
cortos del pulgar, palmar mayor, deltoideo medio, tibial
anterior asi como vasto lateral.

Desde el noveno dia de ingreso se le realizaron varios
cultivos de secrecion orofaringea que muestran infeccion por
Candidaspp (sugestivo de cepas Kruseiy Glabrata), paralo cual
se administro ketoconazol. El propositus también presento al

Control
medicado Caso indice

Control

Control sano Control sano medicado

Caso indice

A B -

Figura 2. A: Prueba del cloruro férrico, muestra que el caso indice presenta el acido 2-cetocapropico en
orina y sangre (tubo color purpura). B: Prueba de 2-4 dinitrofenilhidrazina que reacciona con los alfa
cetoacidos alifaticos del propésitus lo que da un precipitado amarillo lechoso turbio.

36°C, frecuencia cardiaca de 120 por minuto, frecuencia
respiratoria de seis por minuto y palidez de tegumentos. El
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noveno dl’a de ingreso disminuci(’)n de la diuresis horaria a 05 Leu Ile Val Caso Con|Leu Ile Val Orina Sangre [Leu Ile Val In_greso Egreso
cc/kg/hr, proteinuria y se encontré incremento del tono de las . ' ¥ . . ¥ . . ¥ A
fontanelas, perimetro cefalico hasta 39 c¢cm, por lo que se le . . & 3 3
realizo una TAC de craneo al décimo dia de estancia . P '
hospitalaria, la cual revel6 retraso en la mielinizacion de la g

sustancia blanca a nivel de la corteza. El tamizaje metabolico -

en orina fue positivo para la prueba de Bénedict +, cloruro ;
férrico ++++, 2-4-dinitrofenilhidrazina ++++ (0.1% en HCI
al 0.IN) (Figura 2A y B). La cromatografia en placa fina A B C
realizada con muestras de orina y plasma obtenidas al primer

dia de ingreso, mostraronbandas intensas con RF simﬂar a 105 Figura 3. Estudio cromatografico del caso indice en capa fina. A: Se compara la presencia de

aminodcidos de cadena ramificada en orina en el probando y en un nifio que recibia los mismos

medicamentos, para descartar alguna interferencia de estos. RF de leucina 0.858, RF isoleucina 0.6865

: i O y RF para valina 0.7985. E1 RF del paciente es de 0.8131 que corresponde a un promedio de leucina e

Tabla 1. Examenes de laboratorio al TEED isoleucina. El punto b del carril cuatro revela corresponde al RF de valina En el carril cinco no se observa

- la presencia de leucina, isoleucina, ni valina. B: Se muestra el perfil de alfa cetoacidos en sangre y orina.

Valor Refencia C: En esta cromatografia se compara el perfil de aminoacidos durante el periodo agudo de su

enfermedad (hospitalizado) y el periodo posterior a su egreso (el paciente continuaba con dificultad

para deglutir, llanta agudo y rigidez corporal. Se colocaron 101 de muestra en cada carril. Leu, leucina;
Ile, isoleucina; Val, valina.

Examenes séricos

Glucosa 30 mg/dL >50 mg/dL estandares de leucina (0.8558), isoleucina (0.6865) y valina
(0.7985) (La concentracién de los estandares fue de 1 mg/ml)
CPK 458 UI/L 65-170 UI/L (Figura 3). La cromatografia liquida de alta resolucion
realizada con muestra de sangre del primer dia confirmo la
TGO 103 UI/L 13-33 UI/L elevacion de los tres aminoacidos de cadena ramificada;
leucina con un valor de 1868.28M/L (referencia 80-200),
TGP 123 UI/L 12-29 UI/L isoleucina 1935.15 M/L (referencia 40-90) y valina de
1330.10 M/L (referencia 200-245).
FA 170 UI/L 30-18 UI/L Durante su estancia hospitalaria, los primeros siete dias el
paciente recibi6 la administracién de tiamina (300 mg/dia),
Amonio en sangre 40 g/dL 40-70 g/dL suplementos con acido lipoico (25 mg/kg), riboflavina,
biotina, carnitina y coenzima Q con pobre respuesta clinica
P 4.9 mg/dL 4.8-8.2 mg/dL (para descartar la variante EOJM respondedora a tiamina).
Al dia octavo al no observar respuesta se le administré por via
BUN 3.1 mg/dL 2.6-7.3 mg/dL parenteral una férmula analoga a MSUD (no contiene amino
Acido lictico 35 mg/dL 9.16 mg/dL acidos de cadena ramificada) a dosis de 95 Kcal/kg de peso

corporal. Con esta ultima, a los siete dias posteriores, los
niveles de glucemia, transaminasas y acido lactico retornaron
a los rangos de referencia. El tono muscular se restablecid
importantemente por lo que al paciente se le retird el

Examenes en orina

Glucosuria >300 mg/dL . . .
respirador. Fue recuperando paulatinamente los reflejos de
Proteinuria 100 mg/dL Su.CCIOIl, as1 como d,egluc1on Yy por lo tanto, se 1nstau1j0
alimentacién por via oral. No se encontr6 glucosuria
Fosfaturia 820 mg/24 h 300-800 mg/24 h
Depuracién de Cr 13 ml/min 97-137 ml/min 18009 Leucina mM/L
1600+ = =m= = [soleucina mM/L
Gasometria arterial — &— ValinamM/L
14004 o
pH 7.15 12004 \ N
10004
pCO2 40.1 \
8004
02 32
P 600 +
HCO3 13.9 400
200+ .
So2 54.5% | S S
0 ¥ L] L] ¥ L] ¥ ¥ L ¥ L L L
CPK, creatinina fosfoquinasa, TGO, transaminasa glutamico oxaloacética; TGP, transaminasa 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
glutamico piruvica; FA, fosfatasa alcalina; P, fosforo sérico; BUN, acido trico en sangre; Cr, Dias

creatinina; Figura 4. Perfil del probando por Cromatografia Liquida de Alta Resolucién en dias.
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documentada en la tira reactiva del examen general de orina o
por la prueba de Bénedict al treceavo dia. Los niveles de valina
al segundo y quinto dia posteriores al tratamiento con
analogo MSUD disminuyeron a un valor de 120.32 y
75.8M/L respectivamente. La isoleucina descendié hasta
140.35 M/L después de cuatro dias. Sin embargo la leucina
permaneci6 elevada durante los primeros cinco dias de
tratamiento con andlogo de MSUD vy se normaliz6 seis dias
después (Figura 4). Después de dos semanas de tratamiento el
paciente presentd excelente recuperacidén clinica y
laboratorial porlo cual se dio de alta (Tabla 2).

Extra hospitalariamente, al paciente se le realizaron
estudios de laboratorio y tamizaje metabolico cada 15 dias;

Tabla 2. Correlacion entre estudios de laboratorio con el tratamiento

Parametro Ingreso Post analogo MSUD*
Laboratorio
Glucosa 30 mg/dL >55 mg/dL
CPK 458 UI/L 170 UI/L
TGO 103 UI/L 33 UI/L
TGP 123 UI/L 29.5 UI/L
FA 170 UI/L 83 UI/L
Amonio 40 pg/dL 40 pg/dL
EGO Glucosuria Negativo
Tamizaje metabolico
Test Benedic + Negativo
Test cloruro férrico ++++ Negativo
DNPH ++++ Negativo
Cromatografia en capa fina
Leucina ++++ Negativo
Isoleucina ++++ Negativo
Valina ++++ Negativo
Cromatografia liquida de alta resolucion
Leucina 1868.28 uM/L 75.8.07 uM/L
Isoleucina 1935.15 uM/L 140.35 uM/L
Valina 1330.10 uM/L 120.32 yM/L

* Dos semanas posteriores al inicio del analogo de MSUD. CPK, creatinina fosfoquinasa, TGO,
transaminasa glutamico oxaloacética; TGP, transaminasa glutamico pirtvica; FA, fosfatasa
alcalina; EGO, examen general de orina;

Sindrome similar a Fanconi-Bickel asociado a
enfermedad de la orina de jarabe de arce

los niveles de glucemia, transaminasas y acido lactico
permanecieron dentro de los rangos de referencia.
Desafortunadamente no fue posible conseguir el alimento en
polvo analogo a MSUD, lo que obligd en el primer nivel de
atencion en salud a dar una dieta a base de carbohidratos, alta
en lipidos y con restriccién importante de proteinas, libre de
valina, leucina e isoleucina, lo que condujo al paciente a
desnutricion severa, acompafiada de candidemias repetidas.
Aungque la orina no presentaba olor caracteristico a miel de
arcey la prueba de 2-4-dinitrofenilhidrazina resultd negativa,
el paciente se agravo por las micosis repetidas y fallecio a los
siete meses. La autopsia, el estudio molecular, asi como
fotografias del probando no fueron autorizadas por los
familiares, pero se proporciond asesoramiento genético a la
familia del propositus en base a los hallazgos clinico y
bioquimicos. El tamizaje metabolico fue normal y el analisis
cromatografico en placa fina urinaria para aminodacidos
negativo, en los padres, asi como en los hermanos.

Discusion

Presentamos el primer reporte de caso de un sindrome
hepatorrenal similar al Faconi-Bickel asociado a la
deficiencia conjunta de dihidrolipoamida deshidrogenasa
(DLD)/descarboxilasa de cetoacidos de cadena ramificada
(DACR). Los hallazgos clinicos contundentes de la
deficiencia conjunta fueron que el paciente present6 todos los
rasgos de la forma clasica como la grave afeccidn del sistema
nervioso central, oftalmoplejia, retardo en el desarrollo,
neuromiopatia, periodos de apnea prolongados y
cetoaciduria elevada, asi como la hipoglucemia y la
hiperlactacidemia con cetoaciduria patognomonicos de la
deficiencia dela DLD.*’ La variante intermedia e intermitente
de EOJA se descartdé ya que la cetoaciduria de cadena
ramificada muy elevada con un fenotipo severo que presenta
el paciente, es un hallazgo de EOJA solo por mutaciones en el
gen BCKDHA, responsable de fenotipos cléasicos."’ La falta
de respuesta a la administracion dosis altas de tiamina del
propositus descartd la variante de EOJA respondedora a
tiamina."

La afeccién hepatica leve neonatal que present6 el
propositus no ha sido descrita en otros casos de EOJA, es
producto de dos deficiencias conjuntas del complejo
multienzimatico mitocondrial de descarboxilasas de
aminodcidos de cadena ramificada que encontramos en el
propositus. Se ha reportado hepatopatia severa en la etapa de
lactante mayor, asi como en el adulto, pero solo por
deficiencia de DLD y no en otras variantes de la EOJA.*" Se
descartd otras causas de dafio hepatico como defectos del
metabolismo del hierro, del cobre e infecciones virales. Se ha
demostrado que la presencia de VHC induce la produccion de
anticuerpos contra DLD, lo que podria simular una
deficiencia de este complejo enzimatico (fenocopia), lo cual
se excluyd ya que no hay factores de riesgo, ni tampoco
evidencia serolégica de VHC en el paciente.'"” Las
bilirrubinas permanecieron dentro de los rangos normales,
aun extrahospitalariamente, ya que el propositus es portador
de una disminucién en la sintesis de succinil-coA, precursor
del grupo hem, consecuencia del bloqueo DLD, lo cual se
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tradujo en dafio hepatico anictérico.

El paciente presento6 nefropatia incipiente que se manifesto
por la proteinuria de 100 mg/dL, glucosuria, hiperfosfaturia y
disminucion de la diuresis. La glucosuria y fosfaturia no han
sido reportadas previamente en EOJA, son hallazgos del
fenotipo urinario del sindrome de Fanconi renal.” El paciente
presenta también rasgos que comparte con este sindrome
como son la afeccion tabulo-renal, el retardo en el desarrollo
psicomotor, acidosis metabdlica cronica, la pobre ganancia
de peso, extremidades delgadas y la pérdida del apetito. Sin
embargo el paciente mostrd una aminoaciduria selectiva, no
hay datos de osteomalacia, tampoco se encontrd
hipouricemia, hipocalemia o sindrome de mala absorcién,
muy caracteristicos del Fanconi renal, por lo cual se propone
en este trabajo un sindrome hepatorrenal similar a Fanconi-
Bickel asociado a EOJA, no descrito previamente.

El higado, pero sobre todo el musculo, son érganos
importantes en la oxidacion y transaminacion de los
aminoacidos de cadena ramificada, cuando existe un bloqueo
metabolico por deficiencia del complejo enzimatico de las
deshidrogenasas de estos alfa cetoacidos, se acumulan alfa-
oxoacidos e hidroxidcidos, asi como sus metabolitos,
produciendo dafio neuromuscular marcadamente en el
propositus. El acumulé de cetodcidos tiene un efecto
desmielinizante, lo que puede explicar porque el paciente
tiene un deterioro neuroldgico severo. En modelos animales
con DDLD se ha demostrado neurotoxicidad del acido 3-
nitropropionico, malonato e incremento de la vulnerabilidad
al 1-methil-4-phenil-1,2,3,6-tetrahidropiridine. La hipotonia
severa en el paciente se debe también al dafio de la placa
motora, el dafio muscular se documenta en el propositus por
los niveles muy elevados de creatinina fosfoquinasa y con los
resultados de la electromiografia. El dafio muscular causo en
el paciente periodos de apnea, ya que se vieron afectados los
musculos respiratorios, por lo que en un principio, se le apoyo
con soporte ventilatorio. La desnutricién severa también
contribuye al dafio muscular, porque que la dieta con
restriccion proteica que se implementd en el paciente en
ausencia del analogo a MUSD llevdé a un estado
hipercataboélico, que favorecia a infecciones repetidas por
candida. """

La candidiasis es una infeccion comun en el periodo
neonatal, puede ser asintomatica, predomina en nifios con
bajo peso o con desnutricion como es el caso del probando. El
estado hipercatabdlico que presentd el paciente, el déficit
nutricional y el apoyo ventilatorio prolongado fueron dos
factores que favorecieron la infecciébn por cepas poco
comunes (krusei y glabrata), las cuales se manejaron con
ketaconazol al cual son sensibles. El control de los procesos
infecciosos es importante en los pacientes con EOJA, ya que
se ha demostrado que las toxinas bacterianas participan en la
desregulacion del complejo piruvato deshidrogenasa y de la
insulina, esta situacion agravo el cuadro clinico del paciente,
ya que favorecidé mas a un estado hipercatabdlico, que
empeora el pronostico.'**

La hipoglucemia patognomica de la deficiencia de DDLD,
se produjo como consecuencia de la disminucién en la
actividad de la descarboxilacién del piruvato y del ciclo de
Krebs. Esto condujo a una disminucion de los precursores

Sindrome similar a Fanconi-Bickel asociado a
enfermedad de la orina de jarabe de arce

gluconeogénicos oxalacetato y malato.""* Por otra parte el
estado hipercatabolico del paciente contribuy6 a aumentar la
hipoglucemia y que no pudo ser compensada por la
deficiencia secundaria de la gluconeogenesis."” La terapia con
insulina se ha prescrito en estados hipercatabodlicos, para
mejorar estas alteraciones y es util para la deficiencia de
DDLD, ya que activa la piruvato deshidrogenasa. No se usé
en el propositus, ya que no se autorizo su aplicacion por los
familiares.""

El tratamiento con suplementos como acido lipoico,
riboflavina, biotina, carnitina y coenzima Q, no fueron
suficientes para corregir la hipoglucemia y acidosis
metabolica asociada a la hiperlactacidemia, debido a que la
deficiencia de DLD afecta también la descarboxilacién del
piruvato y del ciclo Krebs, lo que potencia la acidosis lactica
en el propositus."*" Con la administraciéon del analogo a
MUSD se corrigieron estas alteraciones y hubo mejoria
clinica de la apnea, hipotonia y las infecciones frecuentes, que
eralo esperado.

La familia del probando recibi6 asesoramiento genético ya
que es originaria de una region caracterizada por familias
muy conservadoras, que por lo general no aceptan
matrimonios con personas fuera de estas comunidades, lo
cual sugiere un alto grado de endogamia, que se ve reflejado
en la consanguinidad de tercer grado que se observa en la
familia del propositus y, por lo tanto, en el patrén de herencia.

Desde el punto de vista de la caracterizacién molecular es
necesario establecer el tipo de mutaciones que se presentan en
cada gen de las cuales son portadores los pacientes. Dada la
heterogeneidad molecular, la enfermedad de orina jarabe de
arce, puede ser un rasgo monogénico complejo. En relacion al
fenotipo clinico las mutaciones en el gen BCKDHA se
relacionan con mas episodios de descompensacion
metabolica, con coeficiente intelectual menor a 90, sin
embargo no se ha establecido por completo la correlacion del
genotipo con el pronostico de los pacientes. Los fenotipos mas
severos estan asociados a las mutaciones en BCKDHA, las
variantes leves estan asociadas con mutaciones en los genes
BCKDHB y DBT23. Los datos bioquimicos de nuestro
paciente son concluyentes que el paciente es portador de
mutaciones en BCKDHA y DBT (doble heterocigoto
compuesto).

Se ha demostrado un efecto fundador en Portugal a través
del estudio por haplotipos de los pacientes portadores para la
mutacién 117delC del gen BCKDHA.* En poblacién Hindt se
han descrito nuevas mutaciones en este gen; c.1249delC,
c.1312T>C y c.1561T>A asi como en BCKDHB c.401T>A,
c.548G>A, c.964A>G, y c.1065delT.” Se han descrito
heterocigotos compuestos en probandos caucasicos de
Noruega con la variante intermitente, los cuales presentan en
comun la mutacion enla R301C para la sub unidad E2.” Se ha
sugerido un efecto fundador en poblaciéon de Camlidere de
Turquia para la mutacion ¢.773G>A (p.Cys258Tyr) en el gen
BCKDHA.” Los mecanismos mutacionales analizados en la
enfermedad orina jarabe de arce se encuentra la
recombinacion homologa descrita para el gen BCKDHA,
estan asociada a dos largas deleciones en el intron 1y 4. El
espectro mutacional tiene efecto severo en la funcion, como se
observan los estudios mutacionales de poblacién espafiola.”®”
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Conclusiones

Por tltimo, es posible concluir que no todos los casos en los
que se presenta la alfa-cetoaciduria se trata de una clasica
EOJA, por lo que a parte de un diagnostico clinico y
bioquimico preciso es necesario el diagnoéstico molecular.
Nuestro paciente presentd ciertos hallazgos distintivos de

Sindrome similar a Fanconi-Bickel asociado a
enfermedad de la orina de jarabe de arce

en base a los hallazgos clinicos y bioquimicos, en caso de no

neonatal.

deficiencia de DLD como son hiperlactacidemia e
hipoglucemia que permiten el diagnostico con certeza de esta
variante de EOJA, porlo que consideramos que el diagnostico
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