Articulo Original Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Paez Campos y Col.
Pg. 191-212

IOCLINICA

ISSN Electrénico: 3105-403X

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO POR METODO CROMATOGRAFICO DE LA
ENFERMEDAD DE LA ORINA CON OLOR A JARABE
DE ARCE EN CUBA: 2023-2025

Jessica Laura Paez Campos 1 , Gretel Riverén Forment 2 ,
Tatiana Acosta Sanchez 3 , Gretell Huertas Pérez , Laritza Martinez Rey > ,
Victor Jesus Tamayo Chang ® , Dulce Maria Charén Savén ’ ,

Lilia Caridad Marin Padrén 2 , lvette Camayd Viera®

1. Lic. en Bioquimica y Biologia Molecular. Laboratorio de Genética Bioquimica. Centro Nacional de
Genética Médica.
2. Lic. en Bioquimica. MsC. Bioquimica Clinica. Investigador Auxiliar y Profesor Auxiliar. Laboratorio de
Genética Bioquimica. Centro Nacional de Genética Médica.
3. Lic. en Bioquimica. Dra. C. Ciencias de la Salud. Profesora Titular e Investigador Auxiliar. Laboratorio
de Genética Bioquimica. Centro Nacional de Genética Médica.
4. Médico Especialista 1er Grado Genética Clinica. Profesora Auxiliar. Hospital Pediatrico Docente
“Centro Habana”. La Habana, Cuba.
5. Médico Especialista 2do Grado Genética Clinica. Profesora Auxiliar. Centro Nacional de Genética
Médica. La Habana, Cuba.
6. Médico Especialista 2do Grado Genética Clinica. Dr. C. Ciencias de la Salud. Profesor Auxiliar.
Hospital Pediatrico Universitario Provincial de Holguin.
7. Lic. en Tecnologia de la Salud. Perfil Laboratorio Clinico. Laboratorio de Genética Bioquimica. Centro
Nacional de Genética Médica.
8. Lic. en Tecnologia de la Salud. Perfil Laboratorio Clinico. MsC. Laboratorio Clinico. Laboratorio de

Genética Bioquimica. Centro Nacional de Genética Médica.

Recibido: 12-05-2026 191
Aceptado: 02-06-2026


http://orcid.org/0009-0009-3484-1071
http://orcid.org/0000-0001-6332-7113
http://orcid.org/0000-0002-8442-8391
http://orcid.org/0000-0001-8156-290X
http://orcid.org/0000-0003-4461-498X
http://orcid.org/0000-0002-9546-8348
http://orcid.org/0000-0002-3364-8765
http://orcid.org/0000-0001-9819-4648
http://orcid.org/0000-0002-6847-3686

Articulo Original Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026

Paez Campos y Col.
S Pg. 191-212
-

o' DTOCLINICA

ISSN Electrénico: 3105-403X

9. Lic. en Bioquimica. MsC. Bioinformatica. Investigador Auxiliar y Profesor Asistente. Laboratorio de

Genética Bioquimica. Centro Nacional de Genética Médica.

EMAIL: griveron352@gmail.com

CORRESPONDENCIA: MsC. Gretel Riverédn Forment. Licenciada en Bioquimica, MsC. Bioquimica.
Investigador y Profesor Auxiliar. Laboratorio de Genética Bioquimica. Centro Nacional de
Genética Médica. ICBP Victoria de Girdn. Universidad Médica de la Habana. Ave 31 No. 3102 esq.

146. Cubanacdn, Playa. La Habana.

Introduccion: La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce es un trastorno hereditario,
causado por deficiencias en el complejo deshidrogenasa de a-cetodcidos de cadena ramificada,
lo que provoca acumulacidn de valina, isoleucina y leucina en el organismo, generando dafo
neuroldgico severo. En Cuba el diagndstico se ha basado en hallazgos clinicos y en la deteccién
en orina de los a-hidroxiacidos y a-cetodcidos correspondientes, sin la cuantificacién de los
aminoacidos ramificados a nivel sistémico. Objetivo: Analizar los resultados obtenidos a partir
del afo 2023 en el diagndstico de esta enfermedad en el pais, a partir de la implementacion de
este método cromatografico para la cuantificacion de los niveles séricos de los aminoacidos
ramificados. Métodos: Se realizdé un estudio de tipo observacional, descriptivo, prospectivo de
serie de casos en el laboratorio de Genética Bioquimica del Centro Nacional de Genética Médica
(2023-2025). Se desarrollé un método isocratico de cromatografia liquida de alta resolucién con

derivatizacién precolumna (o-ftaldehido) y deteccién fluorescente para la cuantificacién de los
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aminoacidos de interés para el diagndstico de la enfermedad. Fueron analizadas cuatro muestras
de suero de pacientes con sospecha clinica de la enfermedad. Resultados: El método permitid
una separacion eficiente de los aminoacidos ramificados logrando cuantificaciones precisas. En
los pacientes estudiados existieron alteraciones en los niveles de los aminoacidos ramificados y
en la relacion de Fischer, coincidente con lo descrito en la literatura. Los perfiles bioquimicos
obtenidos permitieron proponer la posible variante de la enfermedad en las muestras
analizadas. Conclusiones: La Cromatografia Liquida de Alta Resolucion demostré ser
metodologia de alto impacto clinico, con potencial para integrarse a protocolos de diagnéstico
neonatal y al seguimiento terapéutico de los pacientes con la enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce en el pais.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce; EOOJA, Perfil de

aminodcidos; HPLC-RP; Diagndstico Bioquimico.
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BIOCHEMICAL DIAGNOSIS BY CHROMATOGRAPHIC METHOD OF MAPLE SYRUP URINE
DISEASE IN CUBA: 2023-2025

ABSTRACT

Introduction: Maple syrup urine disease is a hereditary disorder caused by deficiencies in the
branched-chain a-keto acid dehydrogenase complex, which leads to the accumulation of valine,
isoleucine, and leucine in the body, generating severe neurological damage. In Cuba, the
diagnosis is based on clinical findings and the detection of the corresponding a-hydroxy acids
and a-keto acids in urine without quantification of the branched-chain amino acids in biological
fluids. Objective: Implementation of a chromatographic method for the diagnosis of maple syrup
urine disease in Cuba. Methods: An observational, descriptive, prospective case series study was
conducted in the Biochemical Genetics Laboratory of the National Center for Medical Genetics
(2023-2025). An isocratic high-performance liquid chromatography method with precolumn
derivatization using o-phthaldehyde and fluorescent detection was developed. Four serum
samples from patients with clinically suspected disease were analyzed. Results: The method
allowed efficient separation of branched-chain amino acids, achieving precise quantifications.
The patients studied showed alterations in branched-chain amino acid levels and Fisher ratio,
consistent with those described in the literature. The biochemical profiles obtained suggested
the presence of some variants of disease in the analyzed samples. Conclusions: High-
performance liquid chromatography has proven to be a high-impact clinical methodology, with

the potential to be integrated into neonatal diagnostic protocols.
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INTRODUCCION
La enfermedad de la orina con olor a jarabe
de arce (EOQJA) es un trastorno en el
metabolismo de los aminoacidos de cadena
ramificada, especificamente aparece por un
déficit en la actividad complejo
deshidrogenasa de a-cetoacidos de cadena
ramificada (BCKDH), implicado en la
segunda reaccién del catabolismo de los
aminoacidos ramificados

(AAR): valina,

isoleucina y leucina. (1, 2)

La EOOJA se produce por mutaciones
patogénicas en los genes que codifican para
cada una de las subunidades la BCKDH,
estas presentan un modo de herencia
Clinicamente se

autosdmico recesivo.

Recibido: 12-05-2026

describen cinco variantes de la enfermedad:
clasica, intermedia, intermitente, sensible a
tiamina y deficiencia de subunidad E3. La
variante clasica inicia en el periodo neonatal
con niveles muy elevados tanto de los
aminodacidos ramificados como de sus a-
cetodcidos correspondientes y suele

provocar crisis metabdlicas graves y muerte

temprana. (3, 4)

La forma intermedia aparece en edades
variables, con retraso en el desarrollo
psicomotor, convulsiones y episodios de
descompensacién; mientras que la
intermitente se manifiesta en episodios

agudos desencadenados por infecciones,

ayuno o cambios dietéticos, los pacientes se
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encuentran asintomaticos fuera de crisis. La
forma sensible a tiamina y la deficiencia de
la subunidad E3 son menos frecuentes, en
el caso de la primera no se presenta
neonatal

enfermedad aguda, la

suplementacion con tiamina permite
controlar los sintomas; la segunda es la
forma mas severa de la enfermedad ya
otros

compromete complejos

deshidrogenasas dependientes de E3,

esenciales en el metabolismo celular. (4)

En varios paises ya se ha introducido la
EOOJA dentro de los programas de pesquisa
neonatal. En Cuba el diagndéstico de esta
entidad se ha basado histéricamente en los
hallazgos clinicos (olor dulce en la orina y el
cerumen, letargo, acidosis metabdlica,
hipotonia, vomitos, convulsiones y retraso
en el neurodesarrollo), complementado con

la detecciéon cualitativa de los «a-

hidroxidcidos y los a-cetodcidos
correspondientes en orina mediante
cromatografia  gaseosa acoplada a

espectrometria de masas (CG-EM).(5) Sin
embargo, esta estrategia presenta una
limitacion crucial, no se dispone de un
método que permita la cuantificacion de los
aminodacidos ramificados  séricos. La
determinaciéon de estos aminoacidos es
indispensable para realizar un diagndstico
bioquimico robusto y un monitoreo

metabdlico preciso, especialmente en las

variantes menos severas o intermitentes.

En este contexto el Centro Nacional de

Genética Médica ha trabajado en Ia
introduccidon de un método para el analisis
de los niveles séricos de los AAR mediante
cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC). De ahi que, el objetivo del presente
resultados

trabajo sea analizar los
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obtenidos a partir del afo 2023 en el
diagnostico de la EOOJA en el pais, a partir
de la implementacién de este método
cromatografico para la cuantificacién de los
aminoacidos

niveles séricos de los

ramificados.

Metodologia

La presente investigaciéon se desarrollé
durante el periodo comprendido entre
enero 2023 a diciembre 2024. Se trata de
un estudio observacional, descriptivo,
prospectivo de serie de casos.

Seleccion de la muestra

La muestra en estudio fue seleccionada a
partir de los 203 participantes en un
proyecto de investigacion aprobado por el
Comité de Etica del Centro Nacional de
Genética Médica (CNGM), llevado a cabo

por el Laboratorio de Genética Bioquimica

en el periodo comprendido entre los afios

2023 y 2025. Del total de casos estudiados,
solo 4 de ellos tenian indicacion del estudio

por la sospecha clinica de EOOJA.

Reactivos

Todos los reactivos empleados estaban
aptos para el uso: acetato de sodio 99%
(BDH), acido Bérico (Panreac), hidréxido de
sodio (Sigma-Aldrich), o-ftalaldehido (OPA)
(Sigma-Aldrich), acido 3-
mercaptopropidnico (3-MPA) (Alfa Aesar),
metanol grado HPLC (Titolchimica), L-
aminodcidos (Leu, Val, lle, Orn) (Sigma-
Aldrich), 4cido acético (Sigma-Aldrich).

Los reactivos y soluciones de trabajo
empleadas fueron preparadas segun la
técnica descrita por Babu et al., 2002. (6)
Para la preparacién del buffer acetato 0,05

M pH=6,5 se pesaron 4,101 g de acetato de

sodio para 1 L de H,O y la misma se ajusta
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afiadiendo a esta solucién 4cido acético
glacial. El buffer borato 0,5 M se prepard a
partir de una solucién de dacido bdérico
(15,45 g en 500 mL de H,0), la que se ajusto
a pH=10,5 anadiendo una solucién de
hidréxido de sodio 0.5 M (10,0 g /500 mL)

El reactivo derivatizante se preparé
pesando 0,020 g de OPA, al que se le

afiadieron 1800 pl de metanol, 200 pl de

buffer borato 0,5 M y 10 pl de 3-MPA.

Muestras bioldgicas

Las muestras de suero fueron remitidas
desde los servicios de Genética Clinica de
hospitales y centros provinciales que
conforman la Red Nacional de Genética
Médica del pais ante la hipdtesis

diagnédstica de la EOOJA, en uno de los

casos se colectd suero en dos momentos

(en crisis e intercrisis), dada la sospecha por
el especialista de la variante intermitente
de la EOOJA.

Los sueros fueron trasladados al laboratorio
en condiciones de conservacion adecuadas

para su posterior procesamiento.

Pre-tratamiento y derivatizacion de las
muestras

Todas las muestras fueron desproteinizadas
con acetonitrilo, en relacion 2:1 (v:v), se
almacenaron a -20 °C hasta Ia
determinacion de los niveles de
aminodcidos. Previo al ensayo las muestras
son centrifugadas a 10000 r.p.m. durante
15 minutos. Posteriormente, se extraen 100
pL del sobrenadante. En los tubos de
inyeccion de HPLC son afiadidos 10 plL
acetonitrilo (blanco reactivo), soluciones

estandares de aminoacidos o muestra
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desproteinizada, a lo que se adicionan 500
uL de metanol, 200 pL de buffer borato 0,5
M y 100 pL de reactivo derivatizante para

ser analizados.

Condiciones cromatogrdficas
El analisis de las muestras se realizé en un
equipo de HPLC (Shimadzu) compuesto por:
cuaternaria

una bomba LC-20AT, un

autoinyector  SIL-20A, detector de
fluorescencia RF-10AXL y un horno CTO-
20AC. El método cromatografico empleado
fue descrito por Liu, 2006. (7) EI mismo
consistié en un método isocratico en fase
inversa con derivatizacién precolumna,
empleando OPA, al que se le introdujeron
cambios en la composicion de la fase movil
elucion  para la

y el método de

determinacion de las concentraciones

isoleucina (lle), valina (Val) y Ornitina (Orn).
La separacién cromatografica se llevd a
cabo en una columna Lichrosorb RP-18
(Supelco) de 250 mm de longitud y 5um de
tamafio de particula. Para separar estos
aminoacidos se utilizé como fase moévil una
solucion de Buffer Acetato 0,05 M vy
Metanol en una proporcién 60:40 (v/v),
respectivamente. El flujo de la fase movil
fue 1 ml/min. La temperatura de la columna
se controlé6 a 40°C y el volumen de
inyeccion fue de 20 ul. La deteccidon se
realizd a una longitud de onda de excitacion
330 nm y de emisién de 440 nm. La
adquisicidn y procesamiento de las seiales
cromatograficas se realizé con el programa

LCSolution ver. 1.25 SP 3, 2011.

Adicionalmente se determinaron las

concentraciones séricas de tirosina y

séricas de los aminodcidos: leucina (Leu), _ _ _ )
fenilalanina mediante un método
Recibido: 12-05-2026 199
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cromatografico descrito previamente por el

grupo de trabajo del Laboratorio. (8)

Andlisis de los resultados

La cuantificacion de los aminoacidos se
realizd6 mediante el método del patrén
externo empleando curvas de calibracién a
partir de soluciones estdndar de los
aminoacidos correspondientes en el rango
de 50 a 1500 umol/L. Las concentraciones
se expresaron en umol/L y se compararon
con los valores de referencia
internacionales reportados en la literatura
para métodos de HPLC-RP similares al
empleado en la presente investigacion. (9)
También se calculé la relacién de Fischer
dada por la sumatoria de los niveles de los
aminoacidos ramificados (leucina,

isoleucina y valina) divida por la sumatoria

de los niveles séricos de los aminoacidos

aromaticos (fenilalanina y tirosina). Segun la

siguiente formula:

., . Leu +I1le+Val
Relacion Fish erzg
(Tyr+ Phe)

Aspectos éticos

El proyecto de investigacion de los cuales se
derivan los resultados presentados fue
revisado y aprobado por los drganos
cientificos del CNGM. En todo momento el
proyecto se rigiéd por los principios éticos
para la investigacion médica con seres
humanos, establecidos en la Declaracion de

Helsinki. (10)

Resultados

El método de Cromatografia Liquida de Alta

Resolucién implementado para el
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diagnodstico bioquimico de la enfermedad
EOOJA permitio la cuantificacion precisa de
aminoacidos ramificados (AAR) y la ornitina
en las muestras de suero procesadas. En la
figura 1 se ilustran los cromatogramas
obtenidos mediante el método por HPLC-RP
implementado en el Laboratorio del CNGM.
El método introducido presentd tiempos de
retenciéon claramente definidos para los
AAR vy la ornitina, los cuales mostraron picos

cromatograficos  bien  resueltos  sin

interferencias  compuestos  enddgenos
(Figura 1A). Como se puede evidenciar, en
los cromatogramas obtenidos para los
pacientes (Figura 1 B al D), se obtienen
picos anchos vy asimétricos, asi como
fendmenos de sobresaturacion del detector
en las muestras de los pacientes, lo que es
indicativo de la presencia de elevadas

concentraciones de estos aminoacidos en

las muestras analizadas.
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Figura 1. A: Cromatograma con estandares de los aminoacidos ramificados y ornitina. (1: Val; 2: Orn; 3:
lle; 4: Leu). B al D: Cromatogramas de los pacientes P1, P3 y P64, respectivamente. Todos fueron
obtenidos por el método de HPLC-RP implementado en el Laboratorio.

En la tabla 1 se resumen las el perfil bioquimico obtenido se propuso
concentraciones  séricas de leucina, una posible clasificacion del subtipo que
isoleucina, valina y la relaciéon de Fischer pudieran presentar los pacientes
obtenidas en las muestras de los cuatro identificados.

pacientes con sospecha clinica de EOOJA.
Estos hallazgos analiticos permitieron
proponer como posible diagndstico la
presencia de EOOJA en las muestras

analizadas. Asi mismo, teniendo en cuenta
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Tabla 1. Concentraciones séricas de aminoacidos ramificados en los pacientes con sospecha de EOOJA y
valores de referencia internacionales.

Aminoacido Valor de referencia Muestras de los pacientes codificadas
internacional P1 P3 P64 P108
(umol/L)
Leucina (Leu) 60-230 1657,4* 1025,7* 448,3* 441,7%
Valina (Val) 140 -350 372,6* 274,4 661,9* 269,0
Isoleucina (lle) 30-130 331,1* 173,7* 78,8 116,5
Relacion de Fischer 0,7-3,3 9,2% 3,8* 0,8 3,6%
Aminodcido Valor de referencia Muestras de los pacientes codificadas
internacional P1 P3 P64 P108
(umol/L)
Leucina (Leu) 60-230 1657,4* 1025,7* 448,3* 441,7*
Valina (Val) 140 - 350 372,6* 274,4 661,9* 269,0
Isoleucina (lle) 30-130 331,1%* 173,7* 78,8 116,5
Relacion de Fischer 0,7-3,3 9,2% 3,8%* 0,8 3,6*
Aminoacido Valor de referencia Muestras de los pacientes codificadas
internacional P1 P3 P64 P108
(nmol/L)
Leucina (Leu) 60-230 1657,4* 1025,7* 448,3* 441,7*
Valina (Val) 140 - 350 372,6* 274,4 661,9* 269,0
Isoleucina (lle) 30-130 331,1%* 173,7* 78,8 116,5
Recibido: 12-05-2026 203
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Relacion de Fischer 0,7-3,3

9,2* 3,8* 0,8 3,6*

Leyenda: *Valores elevados
Fuente: Elaboracién propia

Se resalta que los resultados del paciente
P1 mostraron una elevaciéon marcada de los
tres aminoacidos ramificados, superando
ampliamente los valores de referencia
establecidos, con una relacidon de Fischer de
9,2, indicativa de un desbalance metabdlico
severo.

Este perfil bioquimico pudiera

corresponderse con la presencia de la
forma clasica de la EOOJA en este caso,
atendiendo ademas que la enfermedad

tuvo un debut neonatal con un desenlace

fatal.

Por otra parte, como se refleja en la Tabla 2,

de los AAR, asi como alteraciones en la
relacion de Fischer, en el momento de la
crisis, pero posterior a la implementacién
de una dieta restringida en proteinas, se
observé un descenso significativo de las
concentraciones séricas de estos
aminoacidos y normalizacidn de la relaciéon
de Fischer, por lo que se pudiera plantear
como posible diagndstico la presencia de la
variante intermitente de la enfermedad,
ademds de que el momento de |Ia

presentacidon de la crisis no fue neonatal

segln se refiere la indicacidon enviada al

el paciente P3, muestra un aumento laboratorio.
significativo de las concentraciones séricas
Recibido: 12-05-2026 204
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Tabla 2. Niveles séricos de aminoacidos (umol/L) en la muestra del paciente P3 y relacidn de Fischer en
el momento de la crisis y posterior a las correcciones dietéticas.

P3 P3
Aminoacidos

(muestra en crisis) (muestra luego de tratamiento)

Leucina (Leu) 1025,7 31,1

Valina (Val) 274,4 76,9

Isoleucina (lle) 173,7 55,1

Relacion de Fischer 3,8 1,9

Fuente: Elaboracidn propia
Los pacientes P64 y P108 presentaron Discusion

erfiles bioquimicos mas compatibles con la T .,
P q P La cromatografia liquida de alta resolucién

forma intermedia de la enfermedad con en fase inversa (HPLC-RP) se ha consolidado

elevaciones moderadas de leucina y valina. . "
como una herramienta analitica de alta

La relacion de Fischer se encontraba
precision y  especificidad para la

elevada en uno de los casos (P108), pero sin e s o
cuantificacion de los aminoacidos de

alcanzar los niveles observados en el caso - .
cadena ramificada en pacientes con EOQJA.

clasico. En ambos casos el debut fue
En el contexto cubano, esta primera

neonatal.
experiencia de implementacion de la

Recibido: 12-05-2026 205
Aceptado: 02-06-2026



Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Paez Campos y Col.
Pg. 191-212

Articulo Original

IOCLINICA

ISSN Electrénico: 3105-403X

DOV

metodologia permitié identificar perfiles
bioquimicos caracteristicos de algunas de
las variantes clinicas de la enfermedad,
demostrando su aplicabilidad tanto para el
monitoreo

diagnoéstico como para el

terapéutico. Desde el punto de Vvista
metodoldgico, la elecciéon del OPA como
agente derivatizante resultd ser altamente
eficiente para la deteccién fluorométrica de
aminoacidos en suero, lo que permitid
obtener de cromatogramas con excelente
resolucidon y sensibilidad. Este aspecto es
fundamental para la aplicacion rutinaria en
clinicos,

laboratorios especialmente en

contextos donde tecnologias como Ia

espectrometria de masas en tandem

(MS/MS) no estan disponibles. (11)

En relacion con los valores de los AAR
encontrados en las muestras analizadas

estas son compatibles con la alteracion del

metabolismo de estos aminoacidos, lo que
sugiere la presencia de la EOOJA. En este
sentido las concentraciones séricas de
leucina superiores a 1500 pmol/L, es
caracteristico de la forma clasica de esta
enfermedad segun lo descrito en la
literatura. (12,13) Estos niveles de leucina
se consideran neurotodxicos y responsables
de las manifestaciones clinicas severas
como la

descritas para esta variante,

encefalopatia  progresiva, la acidosis
metabdlica y el coma. (12,13) Este perfil
bioquimico es tipico en individuos con
deficiencia casi total de la actividad del
complejo deshidrogenasa de a-cetoacidos
de cadena ramificada (BCKDH), lo cual
inicio

justifica la sintomatologia de

neonatal, como resultdé en el caso

identificado en el presente estudio.
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Por otra parte, los pacientes con las formas
intermedias pueden presentar niveles de
AAR elevados (>400 pmol/L), los que
resultan inferiores a los observados en la
variante clasica, lo cual es congruente con

una actividad residual parcial del complejo

enzimatico BCKDH, lo que podria estar

evidenciado en dos de las muestras
analizadas. Esta correlacion entre la
actividad enzimatica y la severidad

bioquimica ha sido ampliamente descrita en
cohortes recientes, donde se reporta que
pacientes con actividad enzimatica entre el
3% y el 30% suelen presentar un fenotipo
intermedio, caracterizado por episodios de
descompensacién metabdlica ante estrés
catabdlico,

pero con mejor prondstico

neuroldgico. (14,15)

Los casos con la variante intermitente

presentan en fase de crisis valores AAR

elevados de manera similar a los casos con

las  variantes  cldsicas. Strauss vy
colaboradores, senalan que las formas
intermitentes pueden alcanzar

concentraciones propias de las variantes
clasicas en situaciones de catabolismo
acelerado. (16) Este pudiera ser el contexto
de presentacion del caso analizado en el
presente estudio, con la posible forma de
intermitente de esta

presentacion

enfermedad. Lo mas relevante fue el

comportamiento  bioquimico de este
paciente tras la instauracidn de restriccidon
proteica estricta, donde presentd valores de
AAR dentro del rango de referencia y una
relacion de Fischer préxima a la de
pacientes sanos. Esto respalda la eficacia de
la intervencion dietética como estrategia

terapéutica primaria en las formas menos

severas de EOOJA, como se ha evidenciado
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en estudios longitudinales donde Ia
adherencia a la dieta hipoproteica reduce
significativamente las crisis metabdlicas y

mejora la calidad de vida. (17)

Un aspecto a resaltar es la introduccién en
el algoritmo de diagndstico bioquimico, el
calculo de la Relacién de Fischer como un
segundo criterio, pardmetro que se podria
emplear ademas como un marcador
indirecto del estado neurotdxico en los
pacientes con sospecha clinica de la
presencia de la EOOJA. En este sentido se
describe que la acumulacién masiva de AAR
desplaza  competitivamente a  otros

aminodcidos neutros y aromaticos en los

sistemas de transporte a través de la

con EOOJA confirma su utilidad como
biomarcador de gravedad metabdlica, en
concordancia con estudios metabdlicos

recientes que la proponen como indicador

pronéstico. (16, 19)

Cabe destacar que, aunque la
espectrometria de masas ofrece una mayor
sensibilidad, el uso de HPLC-RP continua
siendo la técnica de eleccion en numerosos
centros de referencia debido a su menor
costo operativo, menor complejidad técnica
y su capacidad para realizar un analisis
detallado de perfiles de aminoacidos sin
requerir equipamiento de alta gama. La

implementacién de este método en el

contexto del diagndstico neonatal precoz en

barrera hematoencefilica, alterando Ila Cuba podria impactar significativamente en
sintesis de neurotransmisores y la identificacion temprana de esta
exacerbando la encefalopatia. (18) El enfermedad asi como disminuir la
aumento de esta relacion en los pacientes morbimortalidad asociada a la EOQIJA,
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permitiendo llevar a cabo un abordaje

terapéutico temprano y dirigido.

En conclusidn, los hallazgos de este estudio
reafirman la importancia de la utilizacién de
la cromatografia liquida de alta resolucién
en fase inversa como herramienta
diagnédstica y de seguimiento clinico en
pacientes con sospecha clinica de EOOJA. Lo
gue la posicionan como una metodologia de
alto impacto clinico, con un potencial para
integrarse a protocolos de diagndstico
neonatal ampliado y de vigilancia
terapéutica en el pais. A pesar de la
robustez del método, se reconoce Ila
limitaciéon del pequeno tamano muestral
analizado.  Futuros estudios deberdn
ampliar el nUmero de casos para consolidar
la utilidad de esta metodologia y validar su
integraciéon en el programa de pesquisa

neonatal.
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