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ENCEFALOPATIA NEONATAL. ALGO MAS QUE ASFIXIA AL NACER

Neonathal encefhalopathy something more that perinatal asphysia
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Resumen

La hiperglicinemia no cetdsica (HGNC) es un error inna-
to del metabolismo, de caracter recesivo, debido a un de-
fecto en el sistema de clivaje, que ocasiona acumulacion
de glicina en la sangre y en el sistema nervioso central,
donde activa dos receptores diferentes. El receptor loca-
lizado en la médula espinal, inhibitorio, provoca la apnea
y el hipo de estos pacientes. El receptor cortical,
excitatorio, produce la lesion cerebral y las convulsiones.
Se presenta la historia de un recién nacido masculino, a
término, que se torna encefalopatico en los primeros dias
de vida. No present6 hipoglicemia, acidosis metabdlica,
cetosis ni hiperamonemia. La ecografia transfontanelar
fue normal. A los seis dias amerit6 ventilaciéon mecanica.
La cromatografia en capa fina mostr6 banda de glicina en
plasma y orina. El paciente recibié manejo con benzoato
de sodio, diazepam y restriccion proteica. A los 20 dias
de vida presentd mejoria neurologica y salié del hospital
a los 42 dias de vida con igual manejo.

El estudio de acilcarnitinas en sangre por tandem-masas
hecho en Santiago de Compostela fue normal. La
cuantificacion de aminoécidos hecha en el CEDEM mos-

tré aumento de los niveles de glicina en plasmay LCR y
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la relacion glicina LCR / plasma confirmo el diagnostico
de hiperglicinemia no cetdsica tipica. Se revisan las cau-
sas de encefalopatia neonatal y se plantea una secuencia
para el diagnostico.

Palabras clave: encefalopatias, hiperglicinemia no
cetosica (HGNC), errores innatos del metabolismo (EIM),
fenotipo.
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Summary

Nonketotic hyperglycinemia is an inborn error of metabolism
resulting froma defect in the glycine cleavage enzyme system,
is inherited as an autosomal recessive trait.

It is characterized by elevated concentrations of glycine
in blood and central nervous system. Accumulation of
glycine in the brain is thought to cause excessive
stimulation of the inhibitory and excitatory receptors
presenting apnea, hipcus, seizures and brain damage.
We report a full-term male newborn with encephalopathy
in the first days of life. He did not present hypoglicemia,

metabolic acidosis, non hyperammonemia cetosis. The
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brain ultrasonography was normal. At six days of age he
presents respiratory failure and needs mecanic ventilation.
Thin layer chromatography shows glycine in plasma and
urine. He was treated with sodium benzoate, diazepam
and a low-protein diet. He improved and at 42 days of
age he was discharged with the same treatment.

The acylcarnitine profile does in Santiago de Compostela
was normal. The concentrations of amino acids does in

CEDEM was found elevated glycine in plasma and

Introduccion

La glicina es un aminoacido no esencial, el mas
sencillo y abundante. Es catabolizada en distin-
tos tejidos a través de un complejo enzimatico
mitocondrial.

La hiperglicinemia no cetosica (HGNC) es un
error innato del metabolismo de la glicina, de
caracter recesivo, debido a un defecto en el sis-
tema de clivaje de la glicina localizado en el in-
terior de la membrana mitocondrial en higado,
rifién, cerebro y placenta. El complejo enzimatico
esta formado por cuatro proteinas: una proteina
P dependiente de fosfato de piridoxal; una pro-
teina T dependiente de tetrahidrofolato, una
aminometiltransferasa (H) y una deshidrogenasa
dependiente de lipoamida (L).

La mayoria de los pacientes con HGNC carece
de proteina P, habiéndose mapeado el gen en el
cromosoma 9p13 0 9p23-24.

Los defectos en la actividad de este sistema lle-
van a la acumulacion de glicina fundamental-
mente en el sistema nervioso central, donde ac-
tiva dos receptores diferentes. El receptor cla-
sico, localizado en la médula espinal, tiene fun-
ciones inhibitorias, lo que provoca la apnea y el
hipo de estos pacientes. El receptor en la corte-
za cerebral, N-metil-D-aspartato (NMDA), tie-

cerebrospinal fluid and the glycine ratio LCR/plasma
establish the diagnosis of Typical Neonatal non-ketotic
hyperglycinemia. We revised the etiology of neonatal
encephalopathy and proposed diagnostic secuency.

Key words: brain diseases, hyperglycinemia, nonketotic,

metabolism, inborn errors (IEM), phenotype.
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ne funciones excitadoras y su activacion produ-
ce la lesion cerebral y las convulsiones (1,2).

Existen dos fenotipos: la forma tipica en la cual
la actividad del sistema de clivaje esta ausente o
es muy bajay la relacion glicina en LCR/plasma
esta en el rango 0.098-0.9. En la forma atipica
de la enfermedad hay actividad residual del sis-
tema de clivaje y la relacion LCR/plasma esta
en el rango de 0.09-0.097 (3).

En la edad pediatrica existen varias formas de
presentacion clinica: neonatal, transitoria e in-
fantil. En la forma neonatal tipica, los pacientes
normales al nacer, en los primeros dias de vida
presentan hipotonia e incapacidad para succio-
nar, letargia profunda que progresa al coma, al-
gunos requieren ventilacion mecanica y mue-
ren en las primeras semanas de vida. Los que
sobreviven presentan un severo dafio
neurolégico. Muchos pacientes mueren en for-
ma rapida sin que se llegue a sospechar el diag-
nostico.

La forma transitoria es clinicamente indistingui-
ble de la forma neonatal, entre las dos y ocho
semanas de vida hay retorno a los niveles nor-
males de glicina en LCR y plasma con remision
de las manifestaciones clinicas, el pronostico
neuroldgico de estos pacientes, en general, es
bueno. Cuatro de cinco infantes descritos no
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tenian alteracion neurologica en un seguimiento
que vario entre los seis meses y los cuatro afios.
Un caso tenia severo retardo del desarrollo a la
edad de nueve meses (4,5).

En la forma infantil, el crecimiento y desarrollo
son normales hasta los seis meses de vida y pos-
teriormente presentan apneas, convulsiones y
moderado retardo mental.

Existen formas de presentacion tardia. Una de
ellas a partir del segundo y tercer afio con crisis
convulsivas y algiin grado de retraso mental. Otra
aparece aun en épocas posteriores de la nifiez,
con diplejia espastica progresiva y atrofia opti-
ca, pero sin afectacion cognitiva. Estas formas
de presentacion tardia aparecen como conse-
cuencia de anomalias en la proteina H o T (2).

El EEG realizado en las dos primeras semanas
de vida muestra un patréon caracteristico de es-
tallido-supresion. Este patron electroencefalo-
grafico cambia y a los tres meses de edad se
puede observar un trazado de hipsarritmia.

El patron de estallido-supresion no es diagnosti-
co de HGNC pues otras entidades como
encefalopatia hipoxico-isquémica, meningitis,
encefalopatia epiléptica infantil precoz (sindro-
me de Ohtahara), epilepsia mioclonica precoz y
leucinosis se han informado como causa del pa-
tron estallido-supresion (6). Los pacientes con
HGNC pueden presentar mioclonias en asocia-
cion con otros tipos de convulsiones y posterior-
mente desarrollar espasmos infantiles con
hipsarritmia (1,7-9).

Los recién nacidos afectados de HGNC pue-
den tener dafio cerebral in utero. Varias publi-
caciones han informado anomalias estructura-
les del sistema nervioso como agenesia del cuer-
po calloso, ventriculomegalia, hidrocefalia,
colpocefalia (11-15). La disgenesia o agenesia

Y. Cifuentes C. y cols.

de cuerpo calloso también se ha descrito en otros
errores innatos del metabolismo como acidosis
lactica primaria, sindrome de Zellweger,
adrenoleucodistrofia, sindrome de Menkes y
aciduria glutarica tipo II. Algunas madres han
informado movimientos fetales anormales que
podrian corresponder a hipo.

En la RMN se demuestra retardo en la
mielinizacion y disgenesia del cuerpo calloso. La
asociacion de HNC y hemorragia intracraneal
fue descrita recientemente (10).

El diagnostico se realiza cuantificando la glicina
en plasma y LCR, estableciendo la relacion en-
tre estas dos determinaciones. La relacion LCR/
plasma mayor de 0.08 es diagnostica. El diag-
nostico definitivo se realiza midiendo la activi-
dad del sistema de clivaje de glicina en tejido
hepatico.

El diagnéstico es de gran utilidad para hacer la
correspondiente asesoria genética.

Es posible hacer el diagnostico prenatal de la en-
tidad. Inicialmente se postul6 que la relacion de
glicina/serina en el liquido amniotico podia ser de
utilidad, sin embargo, varios autores informan que
esta relacion no es confiable. La demostracion
de la disminucion significativa de la actividad del
sistema de clivaje de glicina en biopsia de
vellosidad corial hace el diagndstico (16).

Recientemente se informaron de tres casos fal-
sos negativos de diagnostico prenatal con nifios
afectados, por lo que si se conoce la mutacion
se puede optar por diagnostico de DNA (17).

El pronéstico de los pacientes depende funda-
mentalmente de la forma de presentacion, tipica
o atipica y se correlaciona con la ausencia del
sistema de clivaje o la demostracion de algin
residuo de actividad del sistema de clivaje.



Rev.Fac.Med 2007 Vol. 55 No. 2

No existe tratamiento especifico, la exsanguino-
transfusion en periodo neonatal disminuye los
niveles de glicina en plasma. Se ha utilizado la
estricnina, un potente antagonista de los recep-
tores de glicina con resultados variables (18,19).
El diazepam y otras benzodiazepinas son com-
petidores de los receptores de glicina en el siste-
ma nervioso central y existen informes de su
utilizacion (20,21).

El benzoato de sodio a dosis de hasta 750 mg/
kg/dia, que se une a la glicina, forma hipurato y
se excreta por la orina, ha demostrado ser ttil.
El dextrometorfan un antagonista del receptor
NMDA, a dosis entre 5 y 35 mg/kg dia ha mos-
trado efectos benéficos en algunos pacientes con
HGNC (22-24).

Los estudios terapéuticos estan encaminados a
disminuir las concentraciones de glicina y a blo-
quear su efecto en el receptor N-metil-D-
aspartato.

Informe del caso

Se trata de un neonato masculino, de 3400 g,
talla 51 cm, PC 35 cm, PT 32 cm, fruto de la
tercera gestacion de una madre de 30 afios, que
present6 amenaza de aborto a los tres meses
por infeccion urinaria, recibia tiroxina desde ha-
cia tres afios, tenia titulos positivos para herpes
y refirié disminucion de los movimientos fetales
los dias previos al parto. No habia antecedente
de consanguinidad ni de retardo mental.

Ingreso6 al IMI a los tres dias de vida, en mal
estado general, ictérico, con patron respiratorio
irregular y pobre respuesta a estimulos. FC
90xm, FR 31xm, TA 69/44 TAM 52 Sat 99%.

Hipoactivo, hiporreactivo, hipotonico,
hiporrefléxico. Babinsky negativo, prension pal-
mar y plantar negativas, no abre los ojos, pupilas

mioticas 2 mm, débilmente reactivas. Succion
negativo, busqueda negativo, oculocefalogiros
negativos, movimientos mioclonicos multifocales.
Madre hijo 0 positivo. Gases arteriales con
acidosis respiratoria, pruebas de funcion renal y
hepatica normales. Hiperbilirrubinemia indirec-
ta. Citoquimico de LCR normal. La ecografia
transfontanelar fue normal. El paciente conti-
nllo con compromiso neurologico y a los seis
dias de vida ameritd ventilacion mecanica. Se
cuantifico amonio: 144 micromol/L, se inicid
benzoato de sodio y se realizd exsangui-
notransfusion. A los nueve dias de vida el estu-
dio metabolico mostrd pruebas colorimétricas en
orina negativas, lactato 2 mmol/l, la
cromatografia de aminoacidos en capa fina
mostrd banda de glicina en plasma y orina. Se
hizo restriccion proteica, se adiciond diazepam
y reajusto la dosis de benzoato de sodio.

El paciente continio con severo compromiso
neurologico, presentd una infeccion por estafi-
lococo aureus, que respondi6 bien al tratamiento
antibiotico. Se documento en una radiografia de
torax una fractura de clavicula la cual se
inmovilizo. A los 20 dias de vida mostr6é mejoria
neurologica, prension palmar positiva, movimien-
tos espontaneos en las cuatro extremidades, se
logrod extubar, a los 26 dias de vida el peso fue
de 4025 gr y el PC de 36.5 cm. Una
cromatografia de aminoacidos de control en plas-
may orina realizada a los 42 dias de vida mostro
leve aumento de la banda de glicina en plasma y
orina. Se dio salida con férmula de benzoato de
sodio, diazepam, dextrometorfan y dieta con res-
triccion de proteinas.

La Ig M para herpes [ y II fue negativa. El EEG
mostrod trazado de suefio espontaneo anormal
por ausencia de la arquitectura propia de las eta-
pas de sueflo por las que trascurre el registro y
en su lugar presentaba actividad lenta irregular,
durante todo el trazo. La RMN cerebral a los
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Tabla 1. Resultados de la cuantificacion de aminodcidos en muestras de plasma y LCR.

Fecha Glicina en plasma. Glicinaen LCR. Relacion LCR/plasma.
Valor normal 266.31+- 126.5 Valor normal 6,66+-2,66 Valor normal 0,02+- 0.008
16-111-03 1454,68 177.11 0,12

dos meses de edad mostro alteracion de la se-
fal del l6bulo frontal derecho con estigmas
hemorragicos y de las regiones periatriales por
lesion isquémica.

A los tres y medio meses, presentaba peso 5.9
k, talla 63 cm PC 39.3 cm. Mal sostén cefalico,
sonrie, fija la mirada, hipertonia distal.

El estudio de acil carnitinas en sangre por
tandem-masas realizado en el Laboratorio de
Deteccion Precoz de Metabolopatias. Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela fue normal.

Los resultados de la cuantificaciéon de amino-
acidos en muestras de plasma y LCR tomadas
a los cuatro dias de vida, realizada en el centro
de Biologia Molecular de la Universidad Auto-
noma de Madrid hallaron un aumento en las
concentraciones de glicina en plasma y LCR
con unarelacion de glicina LCR/plasma de 0,12,
datos confirmatorios de hiperglicinemia no
cetosica tipica (Tabla 1).

Discusion

El caso se trata, entonces, de un neonato a tér-
mino masculino que al nacer no presenta alte-
raciones y posteriormente desarrolla
encefalopatia. Las causas que originan una
encefalopatia en el periodo neonatal son multi-
ples: asfixia perinatal, infecciones,
hiperbilirrubinemia, dependencia de piridoxina,
hipoglicemia, hemorragia intracraneana, anoma-
lias congénitas y errores innatos del metabolis-

mo (EIM).

El interrogatorio a la madre y la realizacion de
una historia clinica dirigida a buscar la causa de
la encefalopatia es un instrumento muy valioso.
Cuando la encefalopatia se debe a asfixia al
nacer, es necesario buscar el compromiso de
otros 6rganos: la cuantificacion de enzimas car-
diacas, la presencia de oliguria, proteinuria,
hematuria, la cuantificacion de la creatinina, el
aumento importante de células rojas nucleadas,
la elevacion de las enzimas hepaticas, nos da-
ran una vision clara de la presencia de asfixia y
su gravedad, llegando a comprometer el cere-
bro con una encefalopatia. Este recién nacido
no presentd hipoglicemia, acidosis metabolica,
alteracion de la funcion renal ni hepatica. Los
gases sanguineos mostraron acidosis respirato-
ria concordantes con su estado encefalopatico
(25,26).

El analisis del LCR descartdé una infeccion
bacteriana y los titulos de IgM para herpes I y
IT fueron negativos. La ecografia transfon-
tanelar fue normal, no se encontré edema cere-
bral, hemorragia intracraneana o anomalias
mayores del sistema nervioso central (SNC).

Recientemente, el Colegio Americano de Obs-
tetricia y Ginecologia y la Academia Americana
de Pediatria, concluyeron que menos del 25 por
ciento de los neonatos con encefalopatia, tiene
evidencia de hipoxia durante el nacimiento y por
lo tanto la mayoria de los casos se origina en
eventos que ocurren antes de iniciar el trabajo
de parto (27).

En la literatura se encuentran informes de ni-
flos con alteraciones neuroldgicas graves, cuya
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etiologia se atribuy0 a asfixia al nacer y que pos-
teriormente fueron diagnosticados como un error
innato del metabolismo (28,29,).

Los errores innatos del metabolismo en conjun-
to, no son raros. Un estudio realizado en Cana-
da mostré una frecuencia de 40 casos por
100.000 nacimientos (30). En el Miami Children
Hospital, Amed Soliz informé 14 casos en 55.000
nacimientos para una frecuencia de 1 por 3.900
nacidos vivos. Baldellou en el Hospital Infantil
Miguel Servet de Zaragoza informo una frecuen-
cia de uno por cada 1.176 nacidos vivos y uno
por cada 274 ingresos hospitalarios (31). En un
estudio Aleman sobre 250.000 neonatos, se diag-
nosticaron 106 pacientes afectados de 23 en-
fermedades para una frecuencia de 1 por cada
2500 RN (32).

En este paciente, al no encontrar la causa de la
encefalopatia se sospechd un error innato del
metabolismo por lo que se inici6 su estudio. Los
errores innatos del metabolismo en el periodo
neonatal pasan desapercibidos, confundidos con
otras patologias frecuentes como sepsis y as-
fixia al nacer; cuando la presentacion clinica es
encefalopatia, ésta con frecuencia es el resulta-
do del efecto toxico de la acumulacion de
metabolitos en el sistema nervioso central; la
mayoria de ellos cruzan la placenta y son
metabolizados por la madre, por eso, los recién
nacidos parecen normales al nacer con un pe-
riodo libre de sintomas y luego se van deterio-
rando, sin que haya una razon aparente y sin
respuesta a la terapia sintomatica (33).

Si a este paciente no se sospecha un error in-
nato del metabolismo, hubiera fallecido sin diag-
nostico como lo informa la literatura. No se de-
mostraron sustancias reductoras ni cuerpos
cetonicos en las pruebas colorimétricas. Los
niveles de amonio y lactato estaban dentro de
los rangos normales para la edad y el paciente

no presentaba ni hipoglicemia ni acidosis
metabolica por lo que no se sospecharon,
acidemias organicas o acidemia lactica o defec-
tos del ciclo de la urea.

Este paciente no tenia signos dismorficos, ni com-
promiso renal o hepatico que hicieran sospechar
En la
cromatografia (en capa fina) de aminoacidos en

una enfermedad peroxisomal.

sangre y orina se encontrd aumento en las ban-
das de glicina.

La hiperglicinemia es un hallazgo bioquimico que
puede ser debido a un defecto primario en el
sistema de clivaje o a bloqueo enzimatico por
metabolitos toxicos como en las acidurias orga-
nicas o por drogas especificas como el valproato
de sodio (34).

El cuadro era compatible con hiperglicinemia no
cetosica. Se asemejaba al de los pacientes con
hiperglicinemia no cetdsica informados previa-
mente (35).

El EEG de este paciente fue anormal pero no
tenia el patron de salva-supresion que se ha des-
crito en muchos casos de HGNC, pero que pue-
de estar presente en otras patologias. Este ha-
llazgo electroencefalografico apoya el diagnos-
tico de HGNC, pero su ausencia no descarta el
diagnostico (10,36).

El paciente respondi6 a la terapia instaurada, se
logré extubar y se dio de alta de nuestra institu-
cion a los 42 dias de vida. El perfil de acil
carnitinas en sangre, realizado en Santiago de
Compostela, fue normal lo que permiti6 descar-
tar una hiperglicinemia secundaria a acidurias
organicas.

Posteriormente, se enviaron muestras tomadas
al cuarto dia de vida al Centro de Biologia
Molecular de la Universidad Auténoma de Ma-
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Recién nacido con
/ encefalopatia

HISTORIA CL INICA
-Interrogatorio matemao
-Antecedaentas familiares
-Examen fisico buscando
anomalias y dismorfismo,

_.-

Asfixia al nacer: cuadro hematico, glicemia,
calcamia, parcial de onina, gases sangu ineos,
enzimas card iacas, prueba de funcidn

renal y hepatica,

Hiperbilirmubinemia
Hipoglicemia

Hemorragia intracreneana,
Anomalia congénita;
Uirasonograf ia cerebral, RMN.

Infeccion bacteriana y viral:
puncian lumbar, cultivas da
Sangra y da LCR, prusbas
Serologicas especificas.

|

Errares innatos del metabolismo: prusbas caolonm étricas an orina, niveles de amanio, lactalo, piruvato,
cromategrafia de aminoacidos an plasma y orna, acides organicos an anna, parfil de acil camitinas por
Espactrametria de masas en tandem, cuantificaci an de aminoacidos.

Figura 1. Propuesta de secuencia diagnostica

drid para hacer cuantificacion de glicina en plas-
ma y LCR confirmandose el diagnodstico de
hiperglicinemia no cetosica tipica.

En nuestra institucion es el cuarto paciente con-
firmado en un periodo de 10 afios dentro de un
grupo de seis pacientes con cuadro clinico com-
patible con HGNC. En la figura 1 se presenta
una propuesta de secuencia diagnostica.
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