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PROTOCOLO DE CRIBADO NEONATAL DE LA ENFERMEDAD DE 

LA ORINA CON OLOR A JARABE DE ARCE 

 
 
  Nombre de la enfermedad: 

Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce 

Cetoaciduria de cadena ramificada 

Deficiencia del complejo deshidrogenasa de los cetoácidos de cadena ramificada 

Deficiencia de BCKD 

Deficiencia de BCKDH 

Leucinosis 

Abreviatura: MSUD 

CIE-10: E70.0; E70.1 

Definición: Error congénito del metabolismo de herencia autosómica recesiva que se 

caracteriza por un incremento en la concentración sanguínea y tisular de 3 aminoácidos de 

cadena ramificada esenciales: leucina (Leu), isoleucina (Ile) y valina (Val). También presentan 

un aumento de allo-isoleucina (Allo-Ile), siendo éste patognomónico de la enfermedad. Estas 

alteraciones son producidas por el fallo del complejo multienzimático deshidrogenasa de los 

cetoácidos de cadena ramificada (BCKD), responsable del segundo paso de la metabolización 

de estos aminoácidos. 

Prevalencia: 1:185.000 

Objetivo: detección, diagnóstico, tratamiento precoz y seguimiento de los recién nacidos 

con MSUD para reducir el riesgo de trastornos neurológicos irreversibles.  

Síntomas clínicos: La forma clásica representa el 75-80% de los casos y es considerada la más 

grave. Se caracteriza por el olor dulzón en cerumen y orina, rechazo de la alimentación, 

irritabilidad y somnolencia seguido de otros síntomas como cetoacidosis letargia, 

convulsiones, apnea, distonía, estereotipias y opistótonos. El cuadro clínico puede progresar 

a coma o muerte en días. 

Prueba de cribado: la estrategia de cribado consiste en la medición de las concentraciones de 

Xleu (suma de los aminoácidos con la misma masa molecular: Leu+Ile+Allo-Ile+hidroxiprolina 

(HPro)) y Val y el cálculo de los cocientes de estos aminoácidos con fenilalanina (Phe) o alanina 

(Ala): Xleu/Phe, Xleu/Ala y Val/Phe) en sangre impregnada en papel mediante espectrometría 

de masas en tándem (MS/MS). 

Punto de corte: P99,5-P99,95  

Diagnóstico:  

- Cuantificación de aminoácidos ramificados y allo-isoleucina en plasma o suero 

- Determinación de ácidos orgánicos en orina (incremento de -cetoácidos y/o -

hidroxiácidos ramificados) 

- Estudio genético: BCKDHA, BCKDHB, DBT y DLD 

- Determinación de la actividad del enzima en fibroblastos, sólo si fuera necesario 

ante un diagnóstico molecular no claro 

Tratamiento: Tratamiento dietético, con dietas restringidas en aminoácidos ramificados, es 

el más habitual y eficaz. Algunos pacientes responden al suplemento de tiamina y se valorará 

el trasplante de hígado en aquellos casos en los que el control metabólico sea deficiente. 

Seguimiento: el seguimiento de los pacientes se lleva a cabo de forma individualizada según 
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1. Introducción 

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (Maple Syrup Urine Disease, MSUD) es un 

error congénito del metabolismo de herencia autosómica recesivo que se caracteriza por un 

incremento en la concentración sanguínea y tisular de 3 aminoácidos de cadena ramificada 

esenciales (BCCA): leucina (Leu), isoleucina (Ile) y valina (Val); la elevación de cetoácidos en orina 

y la producción de un marcador tisular patognomónico llamado allo-isoleucina (Allo-Ile) (1,2). 

Esta alteración es producida por el fallo del complejo multienzimático deshidrogenasa de los 

cetoácidos de cadena ramificada (BCKD), responsable del segundo paso de la metabolización de 

los 3 aminoácidos (Figura 1) (2).  

 

 

Figura 1: Vías metabólicas de los aminoácidos ramificados. 
BCAT: aminotransferasa de aminoácidos de cadena ramificada; BCKD: 
complejo multienzimático deshidrogenasa de los cetoácidos de cadena 
ramificada. 

La prevalencia de MSUD a nivel mundial se ha estimado en 1:185.000 recién nacidos vivos, 

aunque presenta variaciones geográficas significativas (1,3,4). En España, la incidencia se sitúa 

en 1:121.469 (5). 

La MSUD tiene un amplio espectro de afectación y se clasifica en 5 fenotipos clínicos y 

bioquímicos diferentes: clásica, intermedia, intermitente, tiamina-sensible y dihidrolipoil 

deshidrogenasa (E3) deficiente (anexo I).  

La forma clásica representa el 75-80% de los casos y es considerada la forma más grave al 

presentar una actividad residual enzimática inferior al 2% respecto a la normal. En los primeros 
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días de vida la enfermedad se manifiesta con signos clásicos como el olor dulzón del cerumen y 

la orina, el rechazo a la alimentación, irritabilidad y somnolencia. A estos le suceden otros 

síntomas como la cetoacidosis y encefalopatía agravada que se manifiesta a través de signos 

como letargia, convulsiones, apnea, distonía, estereotipias (movimientos de boxeo o pedaleo) y 

opistótonos. Sin tratamiento el cuadro clínico puede progresar a coma o exitus en 7-10 días. A 

lo largo de la vida, los pacientes pueden presentar crisis metabólicas desencadenadas por 

situaciones de estrés (2,6,7). 

Otras formas de MSUD menos graves pueden presentar retrasos psicomotores y del desarrollo 

y pueden presentar crisis metabólicas a cualquier edad (8). 

En cuanto a su tratamiento, el objetivo final será el mantenimiento de la concentración 

sanguínea de BCAA, y en especial de la Leu por ser el más neurotóxico, dentro del intervalo de 

referencia establecido. Aunque actualmente existen varias opciones terapéuticas, el 

tratamiento dietético sigue siendo el único tratamiento disponible para la mayoría de pacientes 

(9,10). 

El cribado de MSUD se oferta a todos los recién nacidos/as (RN) en España como parte del 

Programa de cribado neonatal de enfermedades endocrino-metabólicas del Sistema Nacional 

de Salud (SNS). 

 

El documento “Objetivos y requisitos de calidad del Programa de cribado neonatal del SNS” 

recoge como objetivo de calidad del programa garantizar que los casos confirmados inicien el 

tratamiento con la mayor celeridad posible (antes de los 15 días de vida del RN) y siempre antes 

de que se manifieste clínicamente la enfermedad (11). 

Con este documento se pretende definir un marco dentro del SNS que permita abordar en todas 

las comunidades autónomas (CC. AA.), de manera homogénea y de acuerdo a criterios de 

calidad, el proceso de cribado de MSUD tal como establece la Orden SSI/2065/2014, de 31 de 

octubre, por la que se modifican los anexos I, II y III del Real Decreto 1030/2006, de 15 de 

septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud 

y el procedimiento para su actualización. 
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2. Objetivo del cribado 

El objetivo del cribado neonatal de MSUD es la detección precoz, el diagnóstico y tratamiento 

temprano y el seguimiento de los RN con esta patología para evitar las lesiones y las 

discapacidades asociadas a la enfermedad. 

3. Proceso de Cribado 

3.1. Prueba de cribado 

 

La estrategia de cribado consiste en la medición de la concentración de Xleu (leucina, 

isoleucina, allo-isoleucina e hidroxiprolina) y valina así como del cálculo de los cocientes 

Xleu/Phe, Xleu/Ala y Val/Phe, en una muestra de sangre seca impregnada en papel mediante 

espectrometría de masas en tándem. 

Observaciones:  

 Las concentraciones elevadas de BCAA se suelen acompañar de concentraciones 

disminuidas de otros aminoácidos como la alanina (Ala) y fenilalanina (Phe). Por ello el 

cálculo de cocientes entre ellos  permite una detección más precisa de la enfermedad 

(12). 

 El valor predictivo positivo del cribado se incrementa con la prueba de segundo nivel 

que permite la cuantificación de la Allo-Ile gracias a la separación cromatográfica de los 

aminoácidos isómeros (con la misma masa molecular): Leu, Ile,  Allo-Ile e HPro (7,12).  

 Se recomienda consultar el documento “Requisitos y recomendaciones para el 

desarrollo del Programa de cribado neonatal de enfermedades endocrino-metabólicas 

en el SNS” en el que se establecen una serie de requisitos y recomendaciones para el 

correcto y homogéneo desarrollo de todas las etapas del Programa (13).  

3.1.2. Técnicas utilizadas para realizar la prueba de cribado 

Para llevar a cabo el cribado de MSUD se han empleado equipos y metodologías analíticas 

diferentes, todas ellas válidas para la medición de las concentraciones de BCAA en muestras de 

sangre impregnada en papel. 

Actualmente, todas las CC. AA. utilizan la espectrometría de masas en tándem (MS/MS) para 

el cribado de MSUD.  Esta metodología que se llevará a cabo con o sin derivatización tiene la 
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capacidad de cuantificar simultáneamente distintos aminoácidos con una alta sensibilidad y 

especificidad, en un tiempo reducido y con un pequeño volumen de muestra. 

Sin embargo, se ha de considerar que la Leu, Ile, Allo-Ile e HPro tienen la misma masa molecular 

por lo que al realizar la medición con MS/MS, sin separación cromatográfica, no es posible 

diferenciarlos. La medición de XLeu por este método implica la suma de todos ellos (Xleu: Leu, 

Ile, Allo-Ile e HPro.). 

En la actualidad, se emplean diferentes métodos para la medición de la Allo-Ile en las pruebas 

de segundo nivel. El acoplamiento de un cromatógrafo líquido a un MS/MS (LC-MS/MS) permite 

la separación y cuantificación individual de la Leu, Ile, HPro y Allo-Ile (12,14). 

3.1.3. Percentil y/o valor analítico para considerar el resultado como 

positivo/negativo/requiere solicitud de nueva muestra 

Se solicitaron datos a las CCAA sobre los marcadores bioquímicos utilizados, el criterio de 

elección para el punto de corte y también sobre los valores analíticos de los biomarcadores para 

considerar si un resultado es positivo. Después de clasificar y analizar los datos aportados por 

las CCAA (facilitaron esta información Andalucía, Aragón, Castilla y León, Castilla-La Mancha, 

Cataluña, Galicia, La Rioja, Madrid, Murcia, País Vasco, Cantabria, Navarra, Ceuta y Melilla) se 

sintetiza esta información en una serie de recomendaciones. 

Recomendaciones: 

 Cada laboratorio debe revisar regularmente su punto de corte. Se recomienda 

establecer el P99,5-P99,95 como límite de decisión para los biomarcadores.  

 Existe una amplia variedad de cocientes utilizados en los programas de cribado neonatal 

de MSUD que incrementan la precisión de la prueba: Xleu/Phe, Xleu/Ala, Val/Phe, 

Leu+Val/Phe+Tyr, Xleu/Tyr, Met/Xleu. Igualmente, se recomienda establecer el P99,5-

P99,95 como punto de corte. 

 La medición de biomarcadores de segundo nivel como la Allo-Ile y la separación 

cromatográfica de las formas isómeras: Leu, Ile e HPro aumentan el valor predictivo 

positivo de la prueba y reduce el número de falsos negativos. 

 Las muestras con determinaciones de Xleu y de cocientes inferiores al punto de corte 

establecido serán consideradas negativas siempre que el RN haya iniciado la 

alimentación antes de la realización de la prueba de cribado.   

 Cuando se produce un resultado alterado, igual o superior al punto de corte establecido, 

se ha de repetir el ensayo, por duplicado, sobre la misma muestra. Con el resultado 
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obtenido se toma la decisión de solicitar una nueva muestra o remitir al RN 

directamente a la Unidad Clínica de Seguimiento si cumple con criterios de actuación 

inmediata. 

 Si se dispone de pruebas de segundo nivel, cuando los marcadores primarios presentan 

concentración igual o superior al punto de corte establecido, sobre la misma muestra se 

realizará la medición de la concentración de Allo-Ile y la separación cromatográfica de 

los aminoácidos ramificados.  Si la concentración de Allo-Ile es igual o supera el punto 

de corte, o existe un aumento de aminoácidos ramificados y están desproporcionados 

siendo la concentración de Leu mayor que la de valina, se remitirá al RN a la Unidad 

Clínica de Seguimiento; si no es concluyente o no lo supera, se solicitará una segunda 

muestra. 

 Si es necesario solicitar una segunda muestra se procederá en el mismo día de la toma 

de decisión y se realizará la misma determinación con los mismos equipos.  

 Se considera un resultado positivo de la prueba de cribado cuando el resultado obtenido 

en la primera y en la segunda muestra, si se requiere esta segunda muestra, presenta 

una concentración igual o superior a los puntos de corte establecidos para las muestras 

consideradas normales.  

 Pueden darse resultados falsos negativos en RN transfundidos y pacientes con formas 

intermitentes que pueden presentar concentraciones normales cuando no están en fase 

de descompensación (8,15,16). 

 Pueden darse resultados falsos positivos en RN con nutrición parenteral, 

hidroxiprolinemia, galactosemia y otras enfermedades hepáticas graves que causen 

elevaciones de leucina (8,16). 

4. Confirmación Diagnóstica 

4.1. Criterios para la definición de “caso” en MSUD 

Se define “caso” de enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce como aquel RN con 

elevadas concentraciones de Xleu en sangre, con los cocientes alterados y concentraciones 

elevadas de Allo-Ile. El diagnóstico definitivo a través de un estudio genético confirmará o no 

las variantes patogénicas en los genes implicados y permitirá determinar la gravedad y la 

urgencia de instaurar el tratamiento más idóneo.  
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4.2. Unidades Clínicas de Seguimiento 

La confirmación diagnóstica, instauración del tratamiento y seguimiento deben realizarse desde 

la Unidad Clínica de Seguimiento. 

La Unidad Clínica de Seguimiento debe cumplir una serie de objetivos y para ello debe contar 

con una serie de requisitos mínimos: 

Tabla 1. Objetivos y requisitos de las Unidades Clínicas de Seguimiento de enfermedades 

metabólicas 

Objetivos: 

1. Confirmar el diagnóstico de las enfermedades metabólicas mediante la historia clínica, 

exploración y datos analíticos (bioquímicos, genéticos) o de imagen si procede 

2. Iniciar el tratamiento urgente para estabilizar al paciente paciente y/o prevenir 

descompensaciones metabólicas. 

3. Lograr el mejor desarrollo neurológico, psicomotor y pondoestatural en función de la 

enfermedad y características del paciente 

4. Diagnosticar otras alteraciones congénitas que pudieran asociarse 

5. Informar, tranquilizar y asesorar a la familia 

6. Mantener una información bidireccional con el laboratorio de cribado neonatal para poder 

evaluar los resultados y eficacia del Programa 

7. Establecer una relación directa y desde el primer momento con el Pediatra habitual del 

niño, para poder realizar un tratamiento integral y conjunto del mismo 

Requisitos: 

1. Equipo multidisciplinar:  

- Especialistas en pediatría y endocrinología con experiencia en enfermedades 

metabólicas hereditarias, en especial, en esta patología 

- Especialistas con experiencia en nutrición y dietética 

- Personal de enfermería 

- Coordinación con otros especialistas que puedan ser necesarios (por ejemplo, 

neurología) 

2. Confirmación diagnóstica. Coordinación con Laboratorio clínico (genética, bioquímica…): 

- Estudios bioquímicos basales y dinámicos relacionados con errores congénitos del 

metabolismo 

- Estudios genéticos 

- Estudios enzimáticos en los casos que no se tuviera un diagnóstico molecular claro. 

3. Radiología: 

- Estudios de imagen: radiológicos y neuroradiológicos 

4. Nutrición y Dietética: 

- Instauración, seguimiento y monitorización del tratamiento dietético 

- Educación del paciente y su familia 
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- Calibración de encuesta dietética 

5. Genética y asesoramiento genético a la familia: 

- Diagnóstico prenatal y consejo genético 

6. Neuropsicología para evaluaciones periódicas 

- Valoraciones neurocognitivas 

- Apoyo a la familia 

7. Hospitalización, Neonatología, cuidados intensivos neonatales y pediátricos 

8. Relación con información bidireccional con el pediatra de atención primaria  

9. Trabajo coordinado con el resto de unidades del programa para evaluar y mejorar los 

resultados y eficacia del mismo y con los servicios y unidades que intervienen en la atención 

al paciente: pediatría, neonatología, medicina interna, nutrición/dietética, laboratorio clínico, 

psicología, farmacia, radiología, neurología, medicina intensiva, anestesia y cirugía. 

10. Estrategias terapéuticas y de seguimiento: 

- Protocolos de seguimiento específicos para cada grupo de enfermedades 

- Protocolos de emergencia para prevención en descompensaciones metabólicas 

- Estrategia de transición a la edad adulta 

- Seguimiento de dietas especiales 

11. Continuidad asistencial:  

- Atención continuada a través de consultas (presenciales y telemáticas), teléfono o vía 

e-mail. 

- Atención urgente en pacientes ingresados 

- Continuidad asistencial desde el período neonatal a la edad adulta. 

- Contar con protocolos de transición de la edad pediátrica a la edad adulta. 

12. Comunicación directa personal con el laboratorio de cribado neonatal para evaluar 

resultados y eficacia del programa 

13. Relación periódica con la Dirección General de Salud Pública u organismo responsable de 

la coordinación del programa 

14. Reuniones interdisciplinares para evaluar y mejorar los resultados del programa 

 

4.3. Pruebas de confirmación diagnóstica de los positivos en el proceso de cribado y 

secuencia de priorización 

Pruebas de confirmación diagnóstica: 

La edad en el momento del diagnóstico y el control metabólico a largo plazo son los parámetros 

más relevantes a considerar en el desarrollo neurológico normal del paciente. 

Las pruebas de confirmación diagnóstica deben realizarse de manera inmediata, tras la 

obtención de un resultado positivo en el proceso de cribado, idealmente en los primeros 15 días 

de vida. 
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-Diagnóstico inicial:  

- Determinación de aminoácidos de cadena ramificada en plasma 

- Determinación de ácidos orgánicos en orina (detección de 2-hidroxiácidos de cadena 

ramificada y de 2-cetoácidos, aunque estos últimos no se detectan bien con métodos de 

ácidos orgánicos y hay que pedirlos por separado) 

- Diagnóstico diferencial y definitivo: 

- Estudio genético 

- En algún caso, si fuera necesario, actividad enzimática en fibroblastos  

 

El diagnóstico se realizará mediante la determinación de la concentración de BCAA y Allo-Ile en 

plasma por cromatografía líquida de intercambio iónico, UPLC o, por espectrometría de masas 

en tándem.  

Además de la elevación de Leu, Ile, Val y la confirmación de la presencia de Allo-Ile se realizará 

una cuantificación de ácidos orgánicos en orina mediante GC/MS, principalmente de ácidos 2-

OH-isocaproico, 2-OH-3-metilvalérico, 2-OH-isovalérico y sus correspondientes 2-cetoácidos 

(teniendo en cuenta las técnicas que permitan detectarlos correctamente). 

La confirmación del diagnóstico podrá realizarse a través de (3,17,18): 

 Estudio genético: identificación de las variantes patogénicas de genes que codifican las 

subunidades del complejo enzimático BCKDH: BCKDHA, BCKDHB, DBT, DLD. 

Las variantes patogénicas más frecuentemente se detectan en el gen BCKDHB y 

BCKDHA. Estudios recientes sugieren que pacientes con variantes patogénicas en estos 

genes presentan en su mayoría la forma clásica con una actividad del complejo 

enzimático < al 2%. Al contrario, las variantes patogénicas en el gen DBT se han 

relacionado con formas más leves, especialmente relacionadas con la forma sensible a 

tiamina. 

El estudio genético se realizará mediante la secuenciación completa de estos genes por 

técnicas NGS o Sanger. 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

 
 

10 

PROTOCOLO DE CRIBADO NEONATAL DE LA ENFERMEDAD DE 

LA ORINA CON OLOR A JARABE DE ARCE 

Determinación de la actividad enzimática en 

fibroblastos: se medirá la descarboxilación de [1-

14C] leucina en fibroblastos cultivados. 

Generalmente, confirma el diagnóstico cuando 

las variantes detectadas en el estudio genético 

son desconocidas o se detecta una única 

variante.Pruebas de confirmación 

CC. AA. 

Cuantificación de aminoácidos ramificados y 

aloisoleucina en plasma 

Todas 

Ácidos orgánicos en orina Todas 

Actividad enzimática País Vasco, Castilla y León 

Estudio genético Todas 

 

Observaciones: 

 Un perfil normal de BCAA no excluye el diagnóstico ya que en la forma intermitente 

solamente acumula estos aminoácidos en los episodios agudos (19).  

 El diagnóstico diferencial de la MSUD incluye otros errores metabólicos que cursan con 

encefalopatía como defectos del ciclo de la urea, encefalopatía por glicina y acidurias 

orgánicas (acidemias metilmalónica y propiónica, entre otras), deficiencia de 3-hidroxi-

3-metilglutaril CoA (HMG-CoA) liasa y deficiencia de beta-cetotiolasa (7).   

 Aunque clínicamente se define como jarabe de arce las alteraciones en los genes 

BCKDHA, BCKDHB, DBT, DLD, en el estudio genético (NGS) habría que añadir los 

siguientes genes: el gen de la fosfatasa de la deshidrogenasa de los aminoácidos 

ramificados (PPM1K) y el BCAT. Ambos cursan con aminoácidos ramificados altos y por 

tanto deberían de incluirse también en el diagnóstico deferencial.   

5. Tratamiento 

El tratamiento se centrará fundamentalmente en un adecuado manejo dietético. En este 

sentido se deben plantear dos posibles situaciones (2,10): 

 Fase aguda o de descompensación metabólica aguda: vigilar el estado bioquímico y 

clínico, eliminar los metabolitos tóxicos, disminuir el catabolismo, incrementar el 

anabolismo y apoyo nutricional. 
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Los episodios graves de descompensación necesitarán terapias de detoxificación 

extracorpóreas como la hemofiltración o hemodiálisis además de nutrición parenteral o 

enteral. 

 Fase de mantenimiento: mantener un estado nutricional normal, prevenir deficiencias 

de macronutrientes y de micronutrientes, mantener un crecimiento adecuado y evitar 

detectar precozmente las crisis de descompensación metabólica. 

El tratamiento dietético se considera el manejo de la MSUD más habitual y eficaz. Debe 

mantenerse durante toda la vida. Las restricciones de Leu, Ile y Val en la dieta limitan el consumo 

de aquellos alimentos con proteínas naturales de alto valor biológico como son las carnes, 

pescado, huevos, cereales, lácteos, legumbres o frutos secos. 

El Anexo VII, apartado 7.B, del Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se 

establece la Cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para 

su actualización (modificado por la Orden SPI/573/2011, de 11 de marzo) contempla la 

prestación con productos dietéticos para los trastornos del metabolismo de los aminoácidos en 

la cartera de servicios comunes. 

La guía descriptiva de la prestación en productos dietéticos del SNS publicada por el Ministerio 

de Sanidad en 2015 incluye entre los productos dietéticos financiados por el SNS fórmulas 

exentas de Leu, Ile y Val y módulos de aminoácidos específicos (20): 

Fórmulas exentas de Leu, Ile y Val (tipo AEAG) 

Subtipo Descripción 

AEAG1 Contienen sólo aminoácidos esenciales 

AEAG2 Aminoácidos + macro o micronutrientes 
Para lactantes 

AEAG3 Aminoácidos + otros macro o micronutrientes 
En envases monodosis 
Para niños y adultos 

AEAG4 Aminoácidos + otros macro o micronutrientes 
En envases no monodosis 
Para niños y adultos 

Cuando se precisan grandes restricciones de proteínas naturales se administran suplementos de 

aminoácidos esenciales como Ile y Val. Además, en situación de desnutrición o aumento de las 

necesidades energéticas pueden administrarse suplementos de dextrinomaltosa, triglicéridos o 

fórmulas exentas de proteínas. 
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Otros suplementos 

Subtipo Descripción 

MPAA7 Módulos de L-isoleucina 

MPAA12 Módulos de L-valina 

MHID1 Módulos de dextrinomaltosa 

MLLC4 Módulo de triglicéridos de cadena larga 

MLMC1 Módulo de triglicéridos de cadena media 

MMHL2 Módulo hidrocarbonados y lipídicos, salvo los MMHL1* 

ASPR Fórmula exenta de proteínas** 

*MMHL1: módulo de hidratos de carbono y colesterol. 

**ASPR: fórmula con hidratos de carbono, grasas y micronutrientes. 

El pirofosfato de tiamina es un cofactor del complejo enzimático BCKD por lo que los 

suplementos de tiamina (vitamina B1) deben considerarse como parte del tratamiento de 

MSUD, especialmente en las formas sensibles a tiamina. Se recomienda evaluar la respuesta a 

la tiamina en todos los individuos salvo en homocigotos para las variantes patogénicas que 

producen menos del 3 % de la actividad enzimática normal ya que se ha demostrado que no 

responden al tratamiento. La respuesta a la tiamina se evidencia tras suministrarla durante un 

mes con una dosis de 50-200 mg/día en pacientes con una mayor actividad de la enzima y con 

variantes patogénicas en la subunidad E2. En todo caso, la dieta restringida en BCAA no debe 

suspenderse (10). 

El trasplante de hígado puede considerarse una terapia efectiva en el tratamiento de los casos 

de MSUD clásica en los que el control metabólico es deficiente con el tratamiento habitual. Tras 

el trasplante, la actividad de BCKDC es similar a los tipos más leves de MSUD por lo que los 

pacientes ya no requieren restricciones dietéticas y parece eliminar el riesgo de 

descompensación metabólica (7,21). Sin embargo, esta opción deber ser valorada 

individualmente. 

El tratamiento dietético con dietas restringidas en BCAA y fórmulas exentas en BCAA es la 

opción terapéutica más habitual y eficaz. Si bien, en la forma clásica con descompensaciones, se 

hace necesario el trasplante hepático. 
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Observaciones: 

 Es importante destacar que el tratamiento dietético ha de mantenerse de por vida, salvo 

excepciones, ya que existen patologías neurofisiológicas y neuropsicológicas en la edad 

adulta, especialmente en pacientes con mal control metabólico. La adecuada adhesión 

al tratamiento dietético es especialmente importante en el período preconcepcional, 

así como durante el embarazo.   

 Los BCAA son aminoácidos esenciales y su aporte es necesario para el crecimiento y 

desarrollo normal del niño. Los pacientes con MSUD complementarán la leche materna 

o la fórmula de inicio en lactantes con fórmulas hidrolizadas exenta de BCAA como 

fuente de proteínas garantizando que las concentraciones plasmáticas de BCAA se 

mantengan dentro de un intervalo seguro, pero en suficiente cantidad como para 

garantizar el desarrollo y crecimiento normal del niño. 

 Con frecuencia, el mantener las concentraciones recomendadas de Leu puede ocasionar 

reducciones de las concentraciones de Ile y Val por debajo de 100 μM/L pudiendo 

provocar alteraciones como dermatitis, anemia, malnutrición y cese del crecimiento. 

Por ello, es importante mantener dichas concentraciones en dentro del intervalo 

recomendado suplementando la dieta, si es necesario, con módulos de Ile y Val (22). 

 La leche materna puede retrasar la aparición de síntomas de la forma clásica hasta la 

segunda semana de vida (8). 

 El tratamiento tiene como objetivo final el mantenimiento de los valores sanguíneos de 

BCAA dentro de los límites de concentración segura para evitar el daño neurológico 

irreversible (7,10): 

Concentraciones plasmáticas de Leu: 

o 75-200 μmol /L: en neonatos y ≤ 5 años de edad. 

o 75-300 µmol/L: en > 5 años  

Concentraciones plasmáticas de Ile y Val: 

o 200-400 µmol/L o ligeramente superior: en todos los individuos  

6. Evaluación de resultados en salud 

El programa debe prevenir, en primera instancia, el daño neurológico irreversible en los casos 

positivos confirmados. En este sentido, se ha descrito un importante impacto de la detección y 

tratamiento precoz tanto en el cociente intelectual del niño como en la reducción de 

complicaciones neurológicas y conductuales. 
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Variable/s relevante/s en el seguimiento de los casos que se utilizan para evaluar los 

resultados en salud 

Variables de seguimiento de los casos 

CC. AA. Variables en seguimiento 

Andalucía Medidas antropométricas y estado nutricional 
Hitos del desarrollo psicomotor.  
Prevención de descompensaciones ante cuadros intercurrentes 

Aragón y La Rioja Edad al inicio del tratamiento 

Evaluación y seguimiento de los niveles de aminoácidos 

Evaluación nutricional 

Adecuación de la dieta e ingesta proteica  

Control de crecimiento y desarrollo 

Valoración desarrollo psicomotor 

Cataluña Protocolo seguimiento Unidad:  

 Variables analíticas: 

- Cuantificación de aminoácidos de cadena ramificada en 

plasma  

- Cuantificación de alloisoleucina en plasma  

- Cuantificación de ácidos orgánicos en orina (detección de 

2-cetoácidos y 2-hidroxiácidos de cadena ramificada) 

 Variables cínicas: 

 Hospitalización, explicación del problema, inicio 

dieta baja en proteinas.  

 Revisión por Gastro/Nutrición/Neuro/ Psicología y 

contacto asociación padres.  

 Control de la evolución de todos los parámetros 

nutricionales y del desarrollo psicomotor  

 Evaluación de los indicadores de calidad del Programa.  
Otros: revisión de la estrategia de detección y la 
concentración de decisión de los diferentes biomarcadores 

Reunión anual donde se analizan todos los nuevos casos 

detectados y diagnosticados para la enfermedad en la cual 

intervienen: laboratorio de detección o cribado neonatal, Unidad 

Clínica de Seguimiento y Salud Pública. 

C. La Mancha Revisión periódica de historias clínicas de pacientes derivados. 

Valor analítico de: Leu/Ile, Val, Leu/Ala, Leu/Phe, Val/Phe 

Castilla y León Edad de inicio del tratamiento 

Valor analítico de Leu/Ile, Val, Leu/Ala, Leu/Phe, Val/Phe  

Control nutricional y del desarrollo pondero estatural 

Evaluación de desarrollo psicomotor 

Medición de adherencia y calidad de vida 



   

 

 
 

15 

PROTOCOLO DE CRIBADO NEONATAL DE LA ENFERMEDAD DE 

LA ORINA CON OLOR A JARABE DE ARCE 

Galicia Desde la Unidad de Seguimiento: 

Control nutricional y del desarrollo ponderoestatural 

Desarrollo psicomotor 

Aminoácidos de cadena ramificada en sangre en papel y/ 

aminoácidos plasmáticos 

Prevención de descompensaciones ante cuadros intercurrentes 

Madrid Se evalúan los indicadores acordados en la Ponencia de Cribado 

también para esta enfermedad. 

Murcia y Melilla Murcia: En Unidad Metabólica HCUV ARRIXACA 

Melilla: En Unidad Clínica de Seguimiento Hospital de Málaga 

P. Vasco Publicación anual de la Memoria del Programa y seguimiento 

desde el Consejo Asesor de Cribado Neonatal  presidido por el 

Director de Salud Pública 

 

El tratamiento y seguimiento de los pacientes se lleva a cabo de forma individualizada según su 

evolución clínica. Se recomienda mantener las concentraciones de BCAA en los límites 

establecidos por edad mediante tratamiento dietético. 

El seguimiento nutricional, clínico y bioquímico es necesario, independientemente del 

tratamiento. Se recomienda evaluaciones periódicas de aspectos nutricionales, clínicos, 

neurológicos, psicológicos y sociales (23,24). 

 

El seguimiento nutricional debe asegurar que la dieta se adecúa a las necesidades calóricas del 

individuo, así como a su aporte óptimo de macronutrientes (aminoácidos y ácidos grasos 

esenciales) y micronutrientes (calcio, magnesio, cinc, selenio, manganeso, etc.). La adherencia 

estricta a la dieta, principalmente durante los primeros 5-6 años de vida (período con mayor 

riesgo de descompensación), es imprescindible para mejorar el pronóstico puesto que el 

mantenimiento de los BCAA dentro del intervalo recomendado evitará el daño neurológico (22). 

El mayor riesgo de hiperactividad, déficit de atención, así como la mayor frecuencia de 

problemas emocionales como depresión y ansiedad hacen necesaria la realización de un 

seguimiento neurológico y psicológico (23,25). Es recomendable realizar valoraciones 

periódicas de calidad de vida en salud de estos pacientes mediante escalas validadas. 

En las mujeres embarazadas con MSUD se debe realizar un control metabólico riguroso antes y 

durante el embarazo. Para ello se realizará un monitoreo frecuente de las concentraciones 

plasmáticas de BCAA y se realizarán los ajustes dietéticos necesarios para evitar los efectos 

teratogénicos de los niveles elevados de Leu maternos. También se monitorizará el crecimiento 
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fetal para detectar deficiencias de aminoácidos esenciales y se seguirán con especial atención 

los factores que condicionen posibles descompensaciones como la hiperémesis gravídica, el 

estrés catabólico durante el parto y el recambio excesivo de proteínas durante el período 

postparto (26). 

Existen otras situaciones especiales que requieran tratamientos o controles metabólicos más 

estrictos como las intervenciones quirúrgicas programadas.  

7. Portadores y otros “hallazgos incidentales” 

La detección de portadores u otras anomalías no contempladas en el programa de cribado 

neonatal en algunos casos puede representar un beneficio, que permite el consejo genético a 

los progenitores, y/o tratamiento clínico de la patología detectada, pero también puede suponer 

un efecto adverso del cribado (6). 

Las familias de los niños con una patología o alteración genética detectada en el proceso de 

cribado serán asesoradas por los expertos de la Unidad de Seguimiento que corresponda, 

asegurando así el tratamiento o consejo genético adecuado. 
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Anexo I. Algoritmo de cribado neonatal de MSUD  

Opción A: sin prueba de segundo nivel en el proceso de cribado 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 La prueba de cribado puede incluir la determinación de cocientes: Xleu/Phe, Xleu/Ala, Val/Phe, Leu+Val/Phe+Tyr, Xleu/Tyr, 
Met/Xleu. 
Xleu: Leu + Ile + HPro 
Cuando en el primer análisis se constaten desviaciones importantes de las concentraciones de Xleu, Val y/o Allo-Ile, a criterio del 
facultativo del laboratorio de cribado o coordinador, se considerará un posible positivo y deberá ser derivado directamente a la 
Unidad Clínica de Seguimiento a fin de acortar los tiempos de diagnóstico diferencial y tratamiento 
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Opción B: con prueba de segundo nivel en el proceso de cribado 

 
 

1 La prueba de cribado puede incluir la determinación de cocientes: Xleu/Phe, Xleu/Ala, Val/Phe, Leu+Val/Phe+Tyr, Xleu/Tyr, 
Met/Xleu. 
Xleu: Leu + Ile + HPro 
Cuando en el primer análisis se constaten desviaciones importantes de las concentraciones de Xleu, Val y/o Allo-Ile, a criterio del 
facultativo del laboratorio de cribado o coordinador, se considerará un posible positivo y deberá ser derivado directamente a la 
Unidad Clínica de Seguimiento a fin de acortar los tiempos de diagnóstico diferencial y tratamiento 
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Anexo II: Clasificación clínica y bioquímica de MSUD.  

 

Tabla: Clasificación clínica de la deficiencia de BCKDC 

 Clínica Bioquímica 

Fenotipo Características Gen 

(subunidad) 

Síntomas Metabolitos Leu 

(µmol/L) 

(plasma) 

Clásica  La forma más 
grave y 
frecuente 

 Inicio: 1ª-2ª 
semana de 
vida 

 Actividad 
enzimática: < 
3% 

BCKDHA 

BCKDHB 

DBT 

(E1α, E1β, 

E2) 

Cetoacidosis, olor dulzón 

rechazo alimentación, 

letargia, hipotonía, 

irritabilidad, 

movimientos atípicos de 

boxeo o pedaleo, coma, 

fallo respiratorio  

        BCAA,  

BCKA, Allo-Ile       

>>500 

Intermedia  6 meses-
7años 

 Actividad 
enzimática: < 
3-30% 

Olor dulzón. Irritabilidad, 
rechazo alimentación, 
convulsiones, ataxia, 
retraso psicomotor, 
encefalopatía (crisis)  

        BCAA, 

BCKA, Allo-Ile       

400-2000 

Intermitente  Lactante-
adulto 

 Actividad 
enzimática: < 
5-20% 

Crecimiento normal, 
desarrollo psicomotor 
normal, infección/ estrés 
catabólico: ataxia, 
convulsiones, 
cetoacidosis 

Olor dulzón  

 

Normal BCAA, 

BCKA (fase 

asintomática) 

50-4000 

Sensible a 

tiamina 

Lactante 

Actividad 

enzimática: < 2-

40% 

DBT 

(E2) 

 

Clínica similar a forma 

intermedia 

Desarrollo psicomotor 
normal (±).  

        BCAA, 

BCKA,  

Allo-Ile (plasma)  

    Con 

vitaminoterapi

a 

>50 

Deficiencia 

E3 

Lactante 

Actividad 

enzimática: < 0-

25% 

DLD 

(E3) 

Inicio similar a forma 

intermedia 

Progresivo y rápido 

deterioro neurológico 

Acidosis láctica 

↑↑ BCAA y Allo-

Ile (plasma)  

↑↑ BCKA (orina)  

↑ Lactato y α-

cetoglutarato 

(orina)  

>400 

Abreviaturas: BCAA: aminoácidos de cadena ramificada (leucina, isoleucina y valina); Allo-Ile: aloisoleucina; BCKDC: complejo enzimático, BCKA: cetoácidos de cadena 

ramificada. 
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Anexo III: Puntos de corte en cribado neonatal de MSUD.  

 

Los puntos de corte establecidos en los programas de cribado de MSUD en diferentes países 

variarán considerablemente. A nivel europeo, se han encontrado ligeras diferencias en el punto 

de corte utilizado no solo entre los diferentes países sino entre los diferentes laboratorios de 

cribado de un mismo país: 

Tabla 5: Niveles de MSUD en sangre considerados como puntos de corte en las pruebas de 
cribado de países europeos 

País Punto de corte en prueba de cribado de 
MSUD (µmol/L) 

Portugal (27) Xleu > 342 ; Val > 350 

Reino Unido (28)  500  ( 500  en primera medición,  600 en 
repetición por duplicado) (20) 

Bélgica (Bruselas) (29) Xleu: 281.7-337 ; Val: 200-357 

Grecia (30) Xleu >245 ; Val > 290  

República Checa (31) Xleu >270  

Dinamarca, Islas Feroe y Groenlandia (32) Xleu >400  

Italia (33) Xleu > 195 ; Val > 210  

España  Xleu: 206-285 ; Val: 232-300  

Países Bajos (34) Xleu ≥ 400 ; Val ≥ 400  
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