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RESUMEN

INTRODUCCION: La hiperglicinemia no cetésica (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.

OBjJETIVO:Describir caracteristicas clinicas, bioquimica e imagenoldgicas en una cohorte de pacientes diagnos-
ticados con hiperglicinemia no cetésica clasica

MATERIALES Y METODOS: Estudio de tipo descriptivo, ambispectivo, en el periodo enero 2000-2014, en vatios
centros de Medellin.

REsSULTADOS: Se incluyeron 20 pacientes que cumplian criterios de inclusion, de los 35 pacientes que cumplian
con el criterio de busqueda, en su mayoria de sexo femenino y con un Apgar adecuado al nacer. El promedio
de inicio de los sintomas fue de 2,6 dias; somnolencia, hipoactividad, apnea, convulsiones y singulto fueron
los principales sintomas, 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 y la ausencia o retraso en la
mielinizacién de la sustancia blanca supratentorial en la resonancia magnética fueron hallazgos comunes.

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

PALABRAS CLAVE: Error innato del metabolismo, estallido-supresion, glicina, hiperglicinemia no cetésica,
singulto, somnolencia (DECS).

SUMMARY

InTRODUCTION: Nonketotic Hyperglycinemia is an inborn error of metabolism in a group of aminoacidopathies,
autosomal recessive, caused by a defect in the system of the glycine cleavage. It is rare, and the incidence is
unknown in Colombia.

OsBjECTIVE: To describe clinical, biochemical and imaging characteristics in a cohort of patients diagnosed with
classical nonketotic hyperglycinemia.

MATERIALS AND METHODS: This is a descriptive-ambispective study during the period January 2000 - 2014 in
some centers of Medellin.
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clasica: estudio ambispectivo 2000-2014, Medellin, Colombia

REsuLTs: There were 35 patients who met the search criteria and finally 20 patients who met inclusion criteria.
We found in this cohort more gitls than boys, and most of them with a good APGAR. The average onset of
symptoms was 2.6 days, with drowsiness, hypoactivity, apnea, seizures and singultus the main symptoms. The
focal seizures were the most frequent type. The average value of CSF glycine to plasma glycine ratio was 0.42.
The burst suppression pattern in the EEG and the absence or delayed myelination in the supratentorial white
matter on MRI were common findings. All patients received dextromethorphan as part of their treatment and
the vast majority of sodium benzoate.

ConcrusioN: HGNC is common in our environment. It’s necessary to have available biochemical and mole-
cular evidence for timely diagnosis, comprehensive management and genetic counseling,

KEY WORDS. Burst suppression pattern, drowsiness, glycin, inborn error of metabolism, non ketotic

Hyperglycinemia, singultus (MeSH).

INTRODUCCION

La hiperglicinemia no cetésica (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 (SCG), un aminoacido muy
toxico en el sistema nervioso central (SNC) (1, 2).

Hs una entidad rara, con una incidencia reportada de
1 en 250.000 personas en Hstados Unidos (1, 3, 4), pero
relativamente alta en ciertas areas, 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).

Enla edad pediatrica existen dos formas de presentacion
clinica, tipica y atipica; en la tipica la presentacion neonatal
es la mas frecuente y grave (9). Para el diagnostico defini-
tivo de esta enfermedad se requiere la cuantificacién 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
pals y con altos costos.

El objetivo de este estudio fue describir las caracterfs-
ticas clinicas, imagenoldgicas y bioquimicas de pacientes
diagnosticados con hiperglicinemia no cetésica en Medellin.

MATERIALES Y METODOS

Se efectué un estudio de tipo descriptivo, ambispec-
tivo, en los hospitales Pablo Tobén Uribe (HPTU), San
Vicente Fundaciéon (HUSVE) y el Instituto Neuroldgico
de Colombia. Luego de la aprobacién por los comités de
Ftica del Instituto de Investigaciones de la Facultad de
Medicina (Universidad de Antioquia) y de cada una de las

instituciones, se tevisaron las bases de datos en el periodo
enero 2000-2014 para seleccionar los registros que apare-
cfan con los diagnodsticos “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 del estudio.

Criterios de inclusién y exclusion

Los registros seleccionados se revisaron y se procedio a
incluir en el estudio los pacientes que cumplieron los crite-
rios definitivos o probables, los cuales fueron definidos con
base en la discusion y consenso por parte de los autores.

Diagnéstico definitivo de HGNC (9, 15, 106)
Pacientes que cumplieran los siguientes tres criterios:
- Inicio de sintomas entre 0-28 dias.

- Cuadro clinico compatible con un trastorno del meta-
bolismo 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 mias de los siguientes criterios: relacién glicina

LCR/plasma > 0,04 o defecto molecular en el gen
GLDC, AMT o GCSH.

Diagnostico probable de HGNC
Pacientes que cumplieran los siguientes tres criterios:

- Inicio de sintomas entre 0-28 dias.

- Cuadro clinico compatible con un trastorno del meta-
bolismo 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.
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- 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 pmol/L o patrén EEG de estallido-supresion.

Los valores elegidos de glicina en LCR y plasma se
establecieron con base en los datos reportados en algu-
nos 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
diagnoéstico de eleccion.

Se excluyeron los pacientes que tenfan alguna acidemia
organica o cuya informaciéon estaba incompleta en los
registros.

Se revisé extensamente cada una de las historias clinicas
y se extrajo informacién relacionada con aspectos clinicos
y ayudas diagnoésticas de cada paciente en un formulario
diseflado 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 segin las caracteristicas clinicas,
imagenoldgicas y de laboratorio.

RESULTADOS

Se encontraron 35 pacientes con diagnéstico de HGNG;
de estos se excluyeron 15 registros por informacién insu-
ficiente en la historia clinica; finalmente, 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 otiente de Antioquia (35%).

Solo 4 pacientes (20%) tenfan antecedente de consan-
guinidad 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. E190% de los pacientes tuvo un puntaje Apgar
adecuado al minuto y a los cinco minutos; solo 2 de los
pacientes (10%) requirieron ventilacién mecanica 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 hipoactividad (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).

Tabla 1. Sintomas o signos iniciales en veinte pacientes
con HGNC. Medellin-Colombia, 2000-2014

Sintoma/signo n %
Somnolencia 6 30
Hipoactividad 4 20
Hipotonia 4 20
Pobre succion 2 10
Convulsion 1 5
Llanto débil 1 5
Singultus 1 5
Apnea 1 5

Tabla 2. Signos y sintomas presentes durante evolucion
clinica en veinte pacientes con HGNC. Medellin-
Colombia, 2000-2014

n Y%
Reflejo succion Débil 11 55
Ausente 9 45
Llanto Débil 10 50
Ausente 10 50
Estado de conciencia Somnolencia 19 95
Letargia 1 5
Hipotonia 20 100
Hipoactividad 20 100
Convulsiones 20 100
Convulsiones de dificil control 18 90
Apneas 15 75
VM luego de inicio de los sintomas 13 65
Singultus 10 50
Vomito 2 10

Con relacién a las convulsiones durante la evolucion de
la enfermedad, las focales fueron las mas frecuentes (80%),
seguidas de las crisis tonicoclonicas generalizadas (60%),
mioclénicas (60%) y espasmos infantiles (60%).

La cuantificacién de glicina en plasma fue informada
en 12 de los 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 relacién glicina LCR/plasma
fue de 0,42 (DE 0,49).
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El patrén estallido-supresion en el electroencefalograma
se encontré en el 78%, seguido de la hipsarritmia en el 36%.
En 17 de los pacientes estuvo disponible informacién acerca
de la resonancia magnética cerebral, la cual se encuentra

detallada en la Tabla 3.

Todos los pacientes recibieron dextrometorfano como
parte de su tratamiento y en su gran mayotia benzoato de
sodio (95%). E1 90% de los pacientes requirié mas de un
anticonvulsivante para el control de sus crisis. En general
se logrd disminuir el nimero de episodios convulsivos en
un 82% de los pacientes y mejorar el estado de conciencia
en el 70% de ellos. Siete de los pacientes (35%) requitieron
gastrostomia. E1 60% de ellos recibié de forma mas cons-
tante formula lactea especial libre de aminoacidos durante
su evolucion.

Todos los pacientes que asistieron a controles a la ins-
titucion después de su egreso presentaban compromiso
neurolégico severo a nivel cognitivo y motor.

DISCUSION

La HGNC es un error innato del metabolismo que se
manifiesta con frecuencia en la etapa neonatal, y los que
sobreviven quedan con un importante compromiso del
neurodesarrollo y epilepsia refractaria (9, 14).

En la revision de la literatura no se encontraron estu-
dios descriptivos en Colombia que reportaran un nimero
similar de pacientes con HGNC, tal como lo presentado
en este estudio.

En cuanto a la procedencia de los pacientes, se observa
cémo el 35% viene del oriente antioquefio, lo cual puede
explicarse por la alta tasa de endogamia descrita en las
familias de esta region y que incrementa el riesgo de presen-
tacion de enfermedades genéticas con patrén de transmision
autosémico recesivo (17). De los pacientes analizados, en
el 25% hubo algun tipo de consangunidad en las familias,

clasica: estudio ambispectivo 2000-2014, Medellin, Colombia

pero es probable que esta cifra sea mayor si se realizara de
manera rigurosa el analisis genealégico.

Por el tamafio de la muestra y el tipo de estudio efec-
tuado, 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 embarazos y partos normales (18). E1 90% de
los pacientes de nuestra investigacion fueron nacimientos a
término, con antropometria adecuada y adaptacién neonatal
espontanea.

Los sintomas se presentaron en la mayoria de pacientes
en las primeras 24-72 horas de vida, encontrandose como
los hallazgos clinicos iniciales mds relevantes: somnolen-
cia, pobte succién, apneas y llanto débil/ausente; el 65%
evoluciond hacia la depresion respiratoria y/o apneas per-
sistentes que los llevaron a requerir ventilacién mecanica
en los primeros dias de vida. Estos hallazgos estan acorde
a lo reportado en las dos series grandes de Carson NAJ y
Hoover-Fong et al. (14, 18). El singultus se identific6 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. Segin la literatura, el tipo de
convulsién mas observado es el mioclonico, contrastando
con lo encontrado en esta investigacion, en la que predomi-
naron las de tipo focal (80%), seguidas de las tonicoclénicas
generalizadas, mioclénicas y de tipo espasmos infantiles,
reportadas en el 60%. Se ha descrito que en la HGNC
neonatal las convulsiones pueden aparecer en los prime-
ros 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
clasicamente descrito por el efecto de la glicina sobre los
receptores NMDA, que son de tipo excitatorio (20).

Tabla 3. Hallazgos en la resonancia magnética en veinte pacientes con HGNC. Medellin-Colombia, 2000-2014

n %
Pico anormal glicina espectroscopia (n = 13) 12 92,3
Ausencia/retraso mielinizacion sustancia blanca supratentorial (n = 17) 11 64,7
Hipoplasia o agenesia cuerpo calloso (n=17) 8 47,1
Restriccion a la difusion en tracto corticoespinal (n = 17) 6 353
Otros hallazgos (n = 17) 6 353
Hipoplasia cerebelosa (n = 17) 3 17,6
Quiste fosa posterior (n=17) 1 5,9
Hidrocefalia (n =17) 1 5,9
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En el presente trabajo 8 de 20 pacientes contaron con
el resultado de la relacion glicina LCR/plasma, con un pro-
medio en esta relacién de 0,42, una cifra mucho mayor que
la reportada por Hoover-Fong et al. (2003); en los demas
pacientes el diagnéstico se realizé sumando otros criterios
(glicina elevada en LCR o plasma, patrén EEG estallido-
supresion y/o espectroscopia con pico de glicina); en
ninguno se hizo estudio enzimatico, hepatico, ni molecular.

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

Con relacién a la evolucidon temporal de los pacientes
que sobrevivieron, todos presentaron retraso grave del neu-
rodesarrollo, 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 con-
comitante defecto de la betaoxidacion; no se ha encontrado
en la literatura asociacion entre estas dos entidades.

En cuanto al tratamiento, todos los pacientes recibieron
dextrometorfano y el 95% benzoato de sodio, los dos medi-
camentos 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 mds de la mitad
de los pacientes, aunque sin impacto en el neurodesarrollo,
tal como se ha descrito (19, 23).

Se encontré marcada intolerancia gastrica con el ben-
zoato de sodio que condujo a la suspension de este en varios
de ellos. Se describe que la gastritis es un efecto secundario
encontrado con frecuencia, por ello la importancia de agre-
gar un protector de la mucosa gastrica (21).

El1 65% de nuestros pacientes recibieron férmula lactea
especial —libre de glicina— durante la evolucién de la enfer-
medad. 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 restricciéon
dietaria adecuada junto con el manejo farmacolégico, de
efectos benéficos en cuanto ala mejorfa de las convulsiones
y el estado de conciencia (19, 22).

Cabe recalcar que en el estudio se evidenciaron dificul-
tades que reflejan el estado actual de nuestra regiéon para
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Figura 1. Patrén EEG estallido supresion de una paciente de 1 mes de vida con diagnostico
de HGNC
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el diagnostico oportuno de los trastornos metabdlicos.
En el caso de la HGNC, no contamos en la ciudad con
un laboratorio que realice la cuantificacién 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
raz6n fue necesario incluir en este trabajo un grupo de
pacientes sin el diagnéstico bioquimico de eleccién (diag-
noéstico probable de HGNC). La informacion 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 diagnéstico de HGNC sea omitido, especial-
mente en los casos neonatales severos que fallecen bajo otro
tipo de diagnédstico y en los casos atipicos que se presentan
luego de la etapa neonatal.

clasica: estudio ambispectivo 2000-2014, Medellin, Colombia

CONCLUSIONES

La HGNC es una enfermedad neurometabdlica fre-
cuente en nuestro medio.

La presencia de sintomas como somnolencia, hipoacti-
vidad, pobre succion y apneas en las primeras horas de vida
debe incrementar la sospecha de esta enfermedad; hallazgos
como el patrén de estallido-supresion en el EEG, el retraso
de mielinizacién de la sustancia blanca supratentorial y el
pico de glicina en la espectroscopia apoyan el diagnéstico,
el cual debe cotroboratse con la relacion de glicina LCR/
plasma, el estudio molecular, o el estudio enzimatico.

Es necesatio que en el pals se disponga de las pruebas
bioquimicas y moleculares necesarias para el diagndstico
oportuno de HGNC, con el fin de ofrecer una intervencién
integral y realizar la asesorfa genética respectiva.
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