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en una cohorte de pacientes diagnosticados con hiperglicinemia no
cetdsica clasica: estudio ambispectivo 2000-2014, Medellin, Colombia
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La hiperglicinemia no cetdsica
(HGNC) es un error innato del metabolismo
del grupo de las aminoacidopatias, de
caracter autosémico recesivo, causado por
un defecto en el sistema de clivaje de la
glicina. La HGNC es frecuente, por lo cual es
necesario que se dispongan pruebas
bioguimicas y moleculares necesarias para
el diagndstico oportuno, manejo integral y
asesoria genética. En el presente trabajo se
describen las caracteristicas clinicas,
imageonoldgicas y bioquimicas de pacientes
diagnosticados con hiperglicemia no
cetosica.
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Resumen

Introduccidn: La hiperglicinemia no cetdsica
(HGNC) es un error innato del metabolismo

del grupo de las aminoacidopatias, de
caracter autosémico recesivo, causado por
un defecto en el sistema de clivaje de la
glicina. Es una entidad rara y no se conoce su
incidencia en Colombia.

Objetivo: Describir caracteristicas clinicas,
bioquimica e imagenoldgicas en una cohorte
de pacientes diagnosticados con hipergli-
cinemia no cetdsica clasica.

Materiales y métodos: Estudio de tipo
descriptivo, ambispectivo, en el periodo
enero 2000-2014, en varios centros de
Medellin.

Resultados: Se incluyeron 20 pacientes que
cumplian criterios de inclusiéon, de los 35
pacientes que cumplian con el criterio de
busqueda, en sumayoria de sexo femeninoy
con un Apgar adecuado al nacer. El promedio
de inicio de los sintomas fue de 2,6 dias;
somnolencia, hipoactividad, apnea, convul-
sionesy singulto fueron los principales sinto-
mas, y las convulsiones de tipo focal las mas
frecuentes. La relacion glicina LCR/plasma
en promedio fue 0,42. El patron estallido-
supresion en el electroencefalograma vy la
ausencia o retraso en la mielinizacion de la
sustancia blanca supratentorial en la
resonancia magnética fueron hallazgos
comunes.

Conclusién: La HGNC es frecuente en
nuestro medio, por lo cual es necesario que
se disponga de pruebas bioquimicas y
moleculares necesarias para diagndstico
oportuno, manejo integral y asesoria
genética.

Palabras clave: Error innato del metabo-

lismo, estallido-supresién, glicina, hipergli-
cinemia no cetdsica, singulto, somnolencia
(DECS).

Introduccion

La hiperglicinemia no cetdsica
(HGNC) es un error innato del metabolismo
del grupo de las aminoacidopatias, de
caracter autosdémico recesivo, causado por
un defecto en el sistema de clivaje de la
glicina (SCG), un aminoacido muy toxico en
el sistema nervioso central (SNC) (1,2).

Es una entidad rara, con una
incidencia reportada de 1 en 250.000
personas en Estados Unidos (1, 3, 4), pero
relativamente alta en ciertas dreas, como en
Finlandia, donde es de 1 en cada 12.000 (5).
En Colombia no se cuenta con datos sobre
incidencia de HGNC; sin embargo, se
conocen descripciones de casos en Bogotd y
el Eje Cafetero (2,6-8).

En la edad pedidtrica existen dos
formas de presentacion clinica, tipica y
atipica; en la tipica la presentacidn neonatal
es la mas frecuente y grave (9). Para el
diagndstico definitivo de esta enfermedad se
requiere la cuantificacion del sistema de
clivaje de glicina en hepatocitos o por
método molecular (10,11), pero son
métodos costosos y muestran dificultades
técnicas (12,13), motivos por los que suele
realizarse con la relacion de glicina
LCR/plasma (9) (14), el método mas usado
en la actualidad. En nuestro medio el
diagnéstico es dificil de llevar a cabo, ya que
incluso esta Ultima técnica se realiza en muy
pocos laboratorios en el pais y con altos
costos.
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El objetivo de este estudio fue
describir las caracteristicas clinicas,
imagenoldgicas y bioquimicas de pacientes
diagnosticados con hiperglicinemia no
cetdsica en Medellin.

Materiales y métodos

Se efectué un estudio de tipo
descriptivo, ambispectivo, en los hospitales
Pablo Tobdén Uribe (HPTU), San Vicente
Fundacién (HUSVF) y el Instituto Neuro-
|6gico de Colombia. Luego de la aprobacion
por los comités de Etica del Instituto de
Investigaciones de la Facultad de Medicina
(Universidad de Antioquia) y de cada una de
las instituciones, se revisaron las bases de
datos en el periodo enero 2000-2014 para
seleccionar los registros que aparecian con
los diagndsticos “Trastorno del metabolismo
de la glicina (CIE10 E725)” y “Trastorno del
metabolismo de los aminoacidos (CIE10
E729)". Entre enero de 2012 y marzo de
2014, se hizo seguimiento a las historias
clinicas de los pacientes diagnosticados
durante estos afios como parte prospectiva
delestudio.

Criterios de inclusidn y exclusion

Los registros seleccionados se
revisarony se procedié a incluir en el estudio
los pacientes que cumplieron los criterios
definitivos o probables, los cuales fueron
definidos con base en la discusion y
consenso por parte de los autores.

Diagndstico definitivode HGNC (9,15,16)

Pacientes que cumplieran los
siguientes tres criterios:

-Inicio de sintomas entre 0-28 dias.

- Cuadro clinico compatible con un trastorno
del metabolismo de la glicina que incluyera
minimo dos de las siguientes caracteristicas:
letargia progresiva, hipotonia, apneas,
singultus, convulsiones de dificil control y
retraso en el desarrollo psicomotor.

-Uno o mas de los siguientes criterios:
relacién glicina LCR/plasma > 0,04 o defecto
molecularenelgen GLDC, AMT o GCSH.
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Diagndstico probable de HGNC

Pacientes que cumplieran los siguientes tres
criterios:

-Inicio de sintomas entre 0-28 dias.

- Cuadro clinico compatible con un trastorno
del metabolismo de la glicina que incluyera
minimo dos de las siguientes caracteristicas:
letargia progresiva, hipotonia, apneas,
singultus, cuadro convulsivo de dificil control
y retraso en el desarrollo psicomotor.

-Dos o mas de los siguientes criterios:
espectroscopia por resonancia magnética
sugestiva de HGNC, glicina elevada en LCR >
80 umol/L, glicina elevada en plasma > 920
umol/L o patrén EEG de estallido-supresion.
Los valores elegidos de glicina en LCR vy
plasma se establecieron con base en los
datos reportados en algunos estudios de los
pacientes con diagndstico definitivo de
HGNC neonatal (9,15,16), con el fin de
aumentar la especificidad de los casos que
no contaron con el método diagndstico de
eleccion.

Se excluyeron los pacientes que
tenian alguna acidemia organica o cuya
informacion estaba incompleta en los
registros.

Se revisd extensamente cada una
de las historias clinicas y se extrajo
informacion relacionada con aspectos
clinicos y ayudas diagndsticas de cada
paciente en un formulario disefiado
previamente para este fin.

Los datos se ingresaron en una
base de datos de Excel 2010. Las variables de
tipo cualitativo se analizaron como
frecuencias y proporciones. Las variables
cuantitativas se analizaron como promedios
y en algunos casos como medianas y modas.
Los datos obtenidos se organizaron como
tablas agrupadas segun las caracteristicas
clinicas, imagenoldgicasy de laboratorio.

Resultados

Se encontraron 35 pacientes con
diagndstico de HGNC; de estos se
excluyeron 15 registros por informacién
insuficiente en la historia clinica; se

incluyeron 20 casos en el estudio. De las
historias incluidas, 14 (70%) fueron mujeres
y 6 (30%) hombres, procedentes en su
mayoria del valle de Aburra (55%) y el
oriente de Antioquia (35%).

Solo 4 pacientes (20%) tenian
antecedente de consanguinidad en los
padres y 4 (20%) antecedente familiar de
muerte en la etapa neonatal.

El promedio de edad gestacional al
nacimiento fue de 38 semanas, con un peso
promedio de 3.110 gramos y una talla de
49,5 cm. El 90% de los pacientes tuvo un
puntaje Apgar adecuado al minuto y a los
cinco minutos; solo 2 de los pacientes (10%)
requirieron ventilacién mecdnica al nacer.

El promedio de inicio de los
sintomas fue de 2,6 dias. El sintoma mas
frecuente al inicio del cuadro clinico fue
somnolencia (30%), seguido por hipoac-
tividad (20%) (Tabla 1). Durante la evolucién
todos los pacientes presentaron
alteraciones en el reflejo de succién, en el
llanto y en el estado de conciencia, ademas
de hipotonia, hipoactividad y convulsiones.
El singultus estuvo presente en el 50% de los
pacientes (Tabla 2).
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Con relacion a las convulsiones
durante la evolucién de la enfermedad, las
focales fueron las mas frecuentes (80%),
seguidas de las crisis tonicocldnicas
generalizadas (60%), miocldnicas (60%) y
espasmos infantiles (60%).

La cuantificacién de glicina en
plasmafueinformadaen 12 delos pacientes,



con un valor promedio de 1.488 (DE
1.019,64), mientras que la glicina en LCR
solo estuvo disponible en 10 casos, con un
valor promedio de 563 (DE 1.129,35). El
promedio de la relacion glicina LCR/plasma

El patrén estallido-supresion en el
electro-encefalograma se encontré en el
78%, seguido de la hipsarritmia en el 36%. En
17 de los pacientes estuvo disponible
informa-cién acerca de la resonancia

a controles a la institucion después de su
egreso presentaban compromiso neuro-
légico severo a nivel cognitivoy motor.

Discusion

fuede 0,42 (DE0,49). magnética cerebral, la cual se encuentra
detalladaenlaTabla3. La HGNC es un error innato del
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Todos los pacientes recibieron frecuencia en la etapa neonatal, y los que
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Todos los pacientes que asistieron

familias de esta region y que incrementa el
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riesgo de presentacion de enfermedades genéticas con patréon de
transmisidn autosémico recesivo (17). De los pacientes analizados, en
el 25% hubo algun tipo de consangunidad en las familias, pero es
probable que esta cifra sea mayor si se realizara de manera rigurosa el
analisis genealdgico.

Por el tamaio de la muestra y el tipo de estudio efectuado,
no fue posible demostrar un curso mas grave de la enfermedad en las
nifias como lo describen algunos estudios (18).

De acuerdo con lo informado en la literatura médica, en
general son embarazosy partos normales (18). EI 90% de los pacientes
de nuestra investigacion fueron nacimientos a término, con
antropometria adecuadayadaptacion neonatal espontdnea.

Los sintomas se presentaron en la mayoria de pacientes en
las primeras 24-72 horas de vida, encontrandose como los hallazgos
clinicos iniciales mas relevantes: somnolencia, pobre succién, apneas
y llanto débil/ausente; el 65% evoluciond hacia la depresién
respiratoria y/o apneas persistentes que los llevaron a requerir
ventilacién mecanica en los primeros dias de vida. Estos hallazgos
estdn acorde a lo reportado en las dos series grandes de Carson NAJ y
Hoover-Fong et al. (14,18). El singultus se identificé en el 50% de los
pacientes, sintoma reportado con frecuencia en esta entidad y
explicado por el efecto inhibitorio de la glicina en el tallo cerebral y la
médula espinal (15).

Las convulsiones se presentaron en el 100% de los pacientes
de nuestro estudio. Segun la literatura, el tipo de convulsion mas
observado es el miocldnico, contrastando con lo encontrado en esta
investigacion, en la que predominaron las de tipo focal (80%), seguidas
de las tonicocldnicas generalizadas, miocldnicas y de tipo espasmos
infantiles, reportadas en el 60%. Se ha descrito que en la HGNC
neonatal las convulsiones pueden aparecer en los primeros 3 meses de
vida (19), pero en otros estudios incluso mencionan que pueden
aparecer mucho mas tarde (18). El 90% tuvo convulsiones de dificil
control, lo cual ha sido cldsicamente descrito por el efecto de la glicina
sobre los receptores NMDA, que son de tipo excitatorio (20).
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En el presente trabajo 8 de 20 pacientes contaron con el
resultado de la relacion glicina LCR/plasma, con un promedio en esta
relacion de 0,42, una cifra mucho mayor que la reportada por Hoover-
Fong et al. (2003); en los demas pacientes el diagndstico se realizd
sumando otros criterios (glicina elevada en LCR o plasma, patrén EEG
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estallido-supresién y/o espectroscopia con pico de glicina); en
ninguno se hizo estudio enzimatico, hepatico, nimolecular.

El patron electroencefalografico de estallido-supresion, si
bien no es especifico de la HGNC, si es una caracteristica importante
para el diagndstico, ya que se encuentra con frecuencia en los
primeros meses de vida de los pacientes con HGNC (19) (Figura 1). En
esta serie se encontrdé en el 78% de los pacientes y el patron de
hipsarritmiaen el 36%.

Con relacion a la evolucion temporal de los pacientes que
sobrevivieron, todos presentaron retraso grave del neurodesarrollo,
con compromiso motor y cognitivo asimismo grave, similar a como lo
han resefiado otros estudios (9,14,19).

Uno de los pacientes evaluados presenté de forma
concomitante defecto de la betaoxidacion; no se ha encontrado en la
literatura asociacidn entre estas dos entidades.

En cuanto al tratamiento, todos los pacientes recibieron
dextrometorfano y el 95% benzoato de sodio, los dos medicamentos
mas recomendados actualmente para la terapia de esta enfermedad
(18,21,22); en general hay mejoria del estado de conciencia y de las
convulsiones en mas de la mitad de los pacientes, aunque sin impacto
en el neurodesarrollo, tal como se ha descrito (19,23).

Se encontré marcada intolerancia gdstrica con el benzoato
de sodio que condujo a la suspensién de este en varios de ellos. Se
describe que la gastritis es un efecto secundario encontrado con
frecuencia, por ello la importancia de agregar un protector de la
mucosa gastrica (21).

El 65% de nuestros pacientes recibieron formula lactea
especial —libre de glicina— durante la evolucion de la enfermedad. Si
bien no contamos con los suficientes datos para determinar el efecto
de esta medida en nuestros pacientes, varios articulos sustentan la
importancia de una restriccidn dietaria adecuada junto con el manejo
farmacoldgico, de efectos benéficos en cuanto a la mejoria de las
convulsionesy el estado de conciencia (19,22).

Cabe recalcar que en el estudio se evidenciaron dificultades
que reflejan el estado actual de nuestra regién para el diagnostico
oportuno de los trastornos metabdlicos. En el caso de la HGNC, no
contamos en la ciudad con un laboratorio que realice la cuantificacion
de glicina en LCR y plasma, a lo que se suman los obstaculos que
ofrecen las aseguradoras para completar los estudios de las
consideradas “enfermedades raras”, entre las cuales se encuentran los
errores innatos del metabolismo; por esta razon fue necesario incluir
en este trabajo un grupo de pacientes sin el diagndstico bioquimico de
eleccién (diagnostico probable de HGNC). La informacidn insuficiente
en algunas historias clinicas fue otro factor limitante del estudio, y el
principal para excluir varios pacientes del analisis realizado.

Finalmente, es posible que el nimero de pacientes en el



periodo de estudio sea mayor y fuesen evaluados en alguna de las
instituciones que no se incluyeron en él; por otro lado, y de mayor
relevancia, es la alta probabilidad de que a menudo el diagndstico de
HGNC sea omitido, especialmente en los casos neonatales severos
que fallecen bajo otro tipo de diagndstico y en los casos atipicos que se
presentan luego de la etapa neonatal.
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Conclusiones

La HGNC es una enfermedad neurometabdlica frecuente en
nuestro medio.

a presencia de sintomas como somnolencia, hipoactividad,
pobre succién y apneas en las primeras horas de vida debe
incrementar la sospecha de esta enfermedad; hallazgos como el
patrdén de estallido-supresion en el EEG, el retraso de mielinizacidn de
la sustancia blanca supratentorial y el pico de glicina en la
espectroscopia apoyan el diagndstico, el cual debe corroborarse con la
relacién de glicina LCR/ plasma, el estudio molecular, o el estudio
enzimatico.

Es necesario que en el pais se disponga de las pruebas
bioquimicas'y moleculares necesarias para el diagndstico oportuno de
HGNC, con el fin de ofrecer una intervencion integral y realizar la
asesoria genética respectiva.
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