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La encefalopatia por glicina (GCE. MIM 605899) o hiperglici-
nemia no cetoésica (NKH) es un error innato del metabolismo
(EIM) con herencia autosdmica recesiva', donde se afecta
el sistema mitocondrial de clivaje de la glicina’. En con-
secuencia, se acumula glicina, que estimula los receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA) y ocasiona la mayoria de los
sintomas®. Se describen varias formas clinicas de la enfer-
medad; de ellas, la forma clasica es la mas frecuente
y se caracteriza por hipotonia, disminucion del reflejo
moro, convulsiones mioclonicas, apnea, letargia y coma;
los sintomas aparecen en los primeros dias de vida“*. Se
describen otras variantes menos frecuentes: la forma de
presentacion tardia®, 3 variantes atipicas con sintomas mas
heterogéneos'¢.

En esta enfermedad el electroencefalograma (EEG)
muestra un trazado de estallido/supresion durante el primer
mes de vida*, que cambia a hipsarritmia. El diagnos-
tico bioquimico consiste en la cuantificacion de glicina en
plasma/suero y LCR; y el analisis simultaneo de acidos orga-
nicos en orina para descartar una aciduria organica®. La
relacion de niveles de glicina en LCR/plasma es superior a
0,08 en la variante clasica, mientras que en las variantes
atipicas se encuentra entre 0,04-0,02%°. Sin embargo, otros
autores no han encontrado correspondencia entre los sinto-
mas y la relacion de glicina en LCR/plasma’-2. El tratamiento
se basa en la restriccion proteica moderada en combinacion
con benzoato de sodio. También se pueden administrar anta-
gonistas del receptor NMDA’, mientras que el tratamiento
con valproato esta contraindicado, pues eleva los niveles de
glicina'®"",

En Cuba, suele sospecharse una aciduria organica en
los pacientes con HKH. Por tanto, se debe descartar una
NKH en pacientes con hipotonia, encefalopatia y convulsio-
nes; donde no se haya diagnosticado un EIM. Describimos
los hallazgos clinicos y bioquimicos en 2 pacientes con

sospecha clinica de NKH, asi como el algoritmo empleado
para el diagnostico bioquimico (fig. 1).

Paciente 1

Comenzo6, a los 28 dias de nacido, con un cuadro
neurologico; hipotonia, letargia, apnea, convulsiones tipo
mioclonias, sospechandose de un sindrome de West, el cual
se confirma por clinica y EGG con patréon de estallido-
supresion en las primeras semanas e hipsarritmia a partir del
mes de su nacimiento. Al inicio llevé tratamiento con val-
proato y gabapentina (vigabatrina 60 mg/kg/dia), pero no se
logré mejoria. Se inicia tratamiento con ACTH y topiramato,
lograndose resolver los episodios convulsivos. La cuantifi-
cacion de glicina mostré niveles en LCR de 109 uM, suero
351uM y una relacion LCR/suero de 0,3 (normal: <0,08).
Al mes se recibieron muestras de la paciente obteniéndose
niveles de glicina en suero de 366 uM, en LCR de 130uMy una
relacion de 0,4, diagnosticandose una NKH neonatal clasica.

Paciente 2

Comenzé con manifestaciones clinicas sugerentes de un
EIM al afio de edad. Los principales sintomas consistieron
en epilepsia generalizada de dificil control, retraso mental,
retraso motor y EGG patoldgico. El paciente se trato con
valproato de sodio (750 mg/dia) y clobazam (25 mg/dia). La
cuantificaciéon de glicina mostro niveles en LCR de 102 uM,
suero 88 uM y una relacion LCR/suero de 1,2. Debido a los
resultados obtenidos y al cuadro clinico, se diagnostica una
NKH del tipo infantil o asociada a terapia con valproato. Al
repetir la cuantificacion de glicina, una vez suspendido el
tratamiento con valproato, los niveles de glicina disminuye-
ron a 38uMy 112uM en LCR y suero, respectivamente. Sin
embargo, larelacion LCR/suero fue de 0,3, diagnosticandose
una NKH infantil.

El diagndstico bioquimico de la NKH en Cuba se realiza en
pacientes sintomaticos, pues no existe un programa de pes-
quisa neonatal para esta enfermedad. La cuantificacion de
glicina en LCR debe sugerirse en casos con niveles aumenta-
dos de glicina en orina y sangre, donde se haya descartado
una aciduria organica. El asesoramiento genético a padres
y familiares de los pacientes afectados se limit6 a informar
el riesgo de recurrencia del 25%, por tratarse de un defecto
autosomico recesivo. Asimismo, el prondstico se predijo a
partir de la edad y los sintomas de comienzo, al no disponer
de la caracterizacion molecular.

La determinacion de la relacion glicina LCR/suero per-
mitira diagnosticar la variante clasica y la mayoria de
las variantes atipicas’>'>'3. No obstante, se recomienda
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Manifestaciones clinicas sugerentes

deuna NKH

TLC aminoéacidos (PL,SyO): Perfil de acidos orgénicos

Hiperglicinemia

Negativo: Perfil no
sugestivo de aciduria

enorina (GC/MS)

Positivo: Hiperglicinemia
secundaria a una aciduria
organica

v
Glicina LCR/PL o S(HPLC)

Glicina LCR/PL0 S > 0,084_ L Glicina LCR/PL 0 S < 0,08

!

Resultado positivo:
NKH neonatal clasica
NKH infantil
NKH tardia
NKH transitoria

Figura 1

}

Resultado negativo
para una NKH o
variante atipica

Protocolo para el diagnostico bioquimico de la hiperglicinemia no cetosica.

C-MS: cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masa; GLCR: liquido cefalorraquideo; HPLC: cromatografia liquida de
alta resolucion; O: orina; PL: plasma; S: suero; TLC: cromatografia en placa delgada.

implementar alternativas para confirmar el diagndstico de
NKH en los pacientes con resultados positivos o en aquellos
que pueden tener una variante atipica de la enfermedad con
una relacion glicina LCR/suero normal.
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