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RESUMEN

La hiperglicinemia no cetésica (HGNC) es trastorno neurometabélico que ocasiona una varie-
dad de manifestaciones neurolégicas. No obstante, en la literatura no se encuentran casos
reportados de sindrome de opsoclonus mioclonus (SOM), como parte de este espectro clinico;
este sindrome es cominmente asociado con entidades paraneopldsicas, pero en nuestro
paciente fue la manifestacién sintomatica de una HGNC. El diagnéstico se fundamenta en
la elevacién de la glicina en plasma y LCR, aunque algunos casos pueden verse retrasados
por presentaciones atipicas. Actualmente no existe un tratamiento curativo especifico y

ocasiona importantes secuelas neuroldgicas.
© 2021 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Opsoclonus mioclonus syndrome as a manifestation of a non-ketosic
hyperglycinemia: Case report

ABSTRACT

Nonketotic hyperglycinemia (NKH) is a neurometabolic disorder that causes a variety of
neurological manifestations. However, there are no reported cases of opsoclonus myoclo-
nus syndrome in the literature as part of this clinical spectrum. This syndrome is commonly
associated with paraneoplastic disorder, but in our patient it was the symptomatic manifes-
tation of HGNC. The diagnosis of NKH is established whit the elevation of glycine in plasma
and CSF, although some cases may be delayed by atypical presentations. Currently, there is

no specific curative treatment and it causes important neurological sequelae.
© 2021 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights
reserved.
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Introduccién

El sindrome de opsoclonus mioclonus (SOM) es una enferme-
dad poco comin, a menudo asociado con neuroblastoma; el
diagnéstico es clinico y se cree que la fisiopatologia es inmu-
nolégica; mientras que la hiperglicinemia no cetésica (HGNC)
es un raro trastorno neurometabdlico con una estimacién de
nacimientos en todo el mundo de 1:76.000, tiene un patrén
de herencia autosémico recesivo y es causada por mutacio-
nes en los genes que codifican las proteinas del sistema de
clivaje de la glicina, acumulandose en el liquido cefalorraqui-
deo (LCR) y desencadenando un espectro de manifestaciones
neurolégicas graves, principalmente encefalopatia mioclénica
temprana con patrén de paroxismo supresién. Nuestro obje-
tivo es reportar el primer caso en la literatura de un paciente
con HGNC manifestado clinicamente como SOM, el cual fue
evaluado y aprobado por el Comité de Etica del Hospital Infan-
til Napoleén Franco Pareja, como investigacién con riesgo
minimo; se obtuvo previo consentimiento informado de los
padres.

Caso clinico

Paciente masculino, producto del cuarto embarazo de padres
no consanguineos, sin complicaciones, parto vaginal con
adecuada adaptacién neonatal. Previamente sano, presenta
a los 17 meses de edad cuadro de regresién neurolégica
dado por estrabismo convergente, sindrome ataxico episédico
recurrente, trastorno de la deglucién y deterioro del lenguaje,
con estudios de resonancia magnética cerebral, citolégico,
citoquimico y cultivo LCR normales. Evoluciona con recu-
peracién parcial del sindrome ataxico, pero persistencia del
retroceso en las pautas neuromadurativas.

Seis meses después del inicio de los sintomas presenta
aparicién de mioclonias erraticas continuas de las cuatro
extremidades, en sueno y vigilia, crisis ténicas generaliza-
das y espasticidad, por lo cual se inicia manejo con acido
valproico y clonazepam. Posteriormente, se agrega al cua-
dro clinico la presencia de movimientos oculares cadticos
tipo opsoclonus, marcada irritabilidad y alteraciones de la
conducta. Ante la sospecha de sindrome paraneoplésico, se
realizan marcadores tumorales y estudios de imagen en cue-
llo, térax y abdomen, siendo estos negativos, se descartaron
ademas procesos parainfecciosos e intoxicaciones. Los estu-
dios metabdlicos muestran niveles elevados de glicina en LCR,
sangre y orina. Los 4cidos organicos urinarios y cuerpos ceté-
nicos en suero y orina fueron negativos, con lo que se confirma
el diagnoéstico de HGNC.

Tiene antecedente de una hermana con cuadro clinico de
caracteristicas similares, que inicié a los tres anos de edad
dado por ataxia, estrabismo y regresién de las pautas del neu-
rodesarrollo, la cual falleci6 a los siete anos sin diagnostico
definido.

Estudios:

e RMN cerebral simple con espectroscopia: normal.
e TAC de craneo, térax y abdomen: normales.
e EEG: ondas agudas y ondas lentas fronto-centrales.

e LCR: incoloro, pH: 8,0, proteinas: 9,3 mg/dL, glucosa:
42,8 mg/dL, recuento de células: 0, gram: no se observan
bacterias en la muestra examinada, cultivo negativo.

Laboratorios:

o Acido homovalinico: 24,7 (ref: 5-42 mcg/mg creatinina).

o Acido vanilmandélico: 1,8 (ref: hasta 13,6 mg/24 h).

e Enolasa neuronal especifica: 13,2 (ref: 0-16,3 ng/mL).

¢ Aminodcidos en sangre: histidina + glicina 521 umol/L (ref:
178-360).

e Aminodcidos en LCR: glicina 14 umol/L (ref: 3-7).

e Aminodcidos en orina: histidina + glicina 15.751 umol/gcr
(ref: 1.386-11.960).

o Acidos organicos en orina de cadena corta y media: negati-
vos

o Cuerpos cetdnicos: negativos.

e Relacién glicina en LCR/plasma: 0,026 (normal: menor de
0,02).

Discusién

El SOM es una rara entidad con una edad tipica de inicio de
uno a tres afios>>. Por lo general se presenta de forma sub-
aguda y se caracteriza por mioclonus, ataxia y movimientos
oculares cadticos (opsoclonus), generalmente intermitentes
y en rafagas; usualmente es acompanado de trastornos del
suefio y de la conducta con marcada irritabilidad®. Los signos
neurolégicos pueden variar ampliamente en su expresién y no
necesariamente estar todos presentes al debut, como en nues-
tro paciente. Se ha asociado en un alto porcentaje a tumores de
la cresta neural, como neuroblastoma, ganglioneuroblastoma
y ganglioneuroma, los cuales se encuentran en aproximada-
mente el 50% de los casos, aunque el SOM ocurre solo en un
pequeno porcentaje de los pacientes con neuroblastoma®.

Para su diagndstico se recomienda realizar recoleccién en
24 h de catecolaminas urinarias, el cual es til solo si es posi-
tivo; imagenes de TAC/RMN de cuello, térax, abdomen y pelvis;
y de no encontrarse tumor realizar centellograma con meta-
yodobencil guanidina (MIBG); en caso seguir siendo negativos,
otra alternativa es PET/TC con '8F-fluorodesoxiglucosa (FDG)
para tumores con poca o ninguna captacién de MIBG. Dado que
el neuroblastoma puede descubrirse varios anos después del
inicio del SOM, los pacientes con tumores negativos requieren
una vigilancia continua®.

En el SOM también han sido reconocidas otras etiolo-
gias infecciosas, parainfecciosas, postinfecciosas, exposicién
a téxicos y medicamentos; asimismo, condiciones metabdli-
cas como el estado hiperosmolar no cetdsico®; no obstante,
en la literatura no encontramos casos reportados de HGNC
como causante del SOM. Nuestro paciente se manifestd con un
sindrome ataxico subagudo y signos caracteristicos de SOM;
el andlisis de aminodacidos evidenci6 el diagnéstico de HGNC
y las neuroimagenes fueron normales; se descartaron etiolo-
gias como aciduria organica, tumores, infecciones y téxicos.
Ultimamente se plantea la causalidad neuroinflamatoria y
autoinmune, e incluso se propone que existe la expresién de
un antigeno neuronal en la periferia que active el sistema
inmune’8.
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La HGNC, también conocida como encefalopatia por
glicina, es un error innato del metabolismo de herencia auto-
sémica recesiva; causada por mutaciones en los genes GLDC
o AMT, que codifican proteinas del sistema de clivaje de la
glicina®™0. La glicina es un aminoécido no esencial que tiene
doble funcién en el sistema nervioso central, por una parte es
un neurotransmisor inhibitorio sobre receptores especificos
del tronco cerebral y la médula; por otra, es un neuro-
transmisor excitatorio que actia modulando el receptor de
N-metil-D-aspartato (NMDA) en la corteza cerebral. Este ami-
nodacido se degrada mediante el complejo enzimatico glicina
sintasa mitocondrial localizado en el cerebro, rifién, higado y
placenta®®™,

La actividad defectuosa del clivaje de la glicina aumenta
sus concentraciones en los fluidos corporales, principalmente
en LCR, hiperestimulando los receptores NMDA a nivel de
la corteza, ocasionando el dano cerebral y de los receptores
inhibitorios de la glicina en el tronco encefélico y la médula
espinal. Esta enfermedad tiene un espectro de variaciones
clinicas segin el periodo de aparicién de los sintomas. La
forma neonatal clésica es la mas frecuente y se presenta en
los primeros dias de vida con mioclonias, hipotonia, letar-
gia, apnea y/o convulsiones intratables. La progresién rapida
puede provocar coma, insuficiencia respiratoria y/o la muerte
del paciente en las primeras semanas de vida. Los que sobre-
viven quedan con una encefalopatia epiléptica y gran retraso
en el neurodesarrollo. El electroencefalograma (EEG) general-
mente muestra un trazado de estallido/supresién durante el
primer mes de vida, que cambia a hipsarritmia®**.

Las formas atipicas de la HGNC son heterogéneas e ines-
pecificas, haciendo el diagnéstico mas dificil como en nuestro
paciente. La forma transitoria se caracteriza por niveles ele-
vados de glicina al nacer, en plasma y LCR, que se resuelve
parcial o completamente en un periodo de dias a meses. La
etiologia de esta variante se relaciona con un retraso en la
maduracién del sistema de escisién de glicina y los signos cli-
nicos son indistinguibles del fenotipo neonatal clasico'?*3. En
la forma de presentacién tardia, el periodo neonatal es nor-
mal y los sintomas neuroldgicos pueden aparecer desde el
primer ano hasta la adolescencia, se caracteriza por retraso
o regresién del desarrollo psicomotor, corea, trastornos de la
conducta, con o sin crisis convulsivas’®.

El diagnéstico bioquimico consiste en la cuantificacién
simultanea de glicina en plasma y LCR; con el andlisis de
acidos organicos en orina para descartar una aciduria orga-
nica. Se considera que la relacién 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 0,02-0,04'3.
Nuestro caso tenia una relacién de 0,026. Los examenes con-
firmatorios son principalmente mediante pruebas genéticas
moleculares y las pruebas enzimaticas se usan solo en casos
seleccionados; sin embargo, estos estudios solo son realizados
en algunos laboratorios del mundo® 4.

La literatura recomienda que se realice la cuantificacién de
glicina en LCR, en los casos con niveles aumentados de este
aminodcido en orina y sangre, ademas debe haber ausencia
de cetoacidosis y acidemia orgénica'?, las cuales se descarta-
ron en nuestro paciente. En cuanto a las neuroimégenes, la
resonancia magnética en las formas clasicas, por lo general
revela atrofia cerebral progresiva con mielinizacién retardada

y la RNM con espectroscopia muestra un aumento de la senal
de glicina en el cerebro de los pacientes. Aunque en las formas
atipicas tanto el EEG como la RNM agregan poco al diag-
néstico, ya que no muestran anomalias especificas, y en la
espectroscopia tampoco se ha podido mostrar aumento de la
glicina'?'°,

En la actualidad no existe un tratamiento que mejore el
pronéstico de la HGNC. La restriccién de glicina en la dieta
no es efectiva; otras opciones terapéuticas van dirigidas a dis-
minuir la concentracién de glicina y a bloquear su efecto en
el receptor de NMDA, como el benzoato de sodio. También se
ha estudiado el dextrometorfano, que actiia como antagonista
del receptor NMDA vy la ketamina, que reduce las propieda-
des excitadoras de dichos receptores. Estos medicamentos se
han probado solos o en combinacién, pero los resultados a
largo plazo no han mostrado una mejoria clinica significativa,
persistiendo los pacientes con frecuentes episodios convulsi-
vos, importante retraso psicomotor e incluso la muerte!?.
La terapia antiepiléptica tiene pobre resultado, ya que en la
mayoria de los casos no se pueden controlar las crisis y medi-
camentos como el acido valproico, uno de los mas usados,
inhibe el sistema de escisién de glicina, causando altos nive-
les séricos. De modo que en la literatura existen reportes de
casos sobre el incremento en el nimero de crisis con este
tratamiento’ ', En cuanto al prondstico, la variante neonatal
muestra una muy alta tasa de mortalidad y la infantil impor-
tantes secuelas de discapacidad motora, cognitiva y epilepsia
refractaria.

Respecto al tratamiento del SOM, se sugiere iniciar de
forma urgente un enfoque de multiples modalidades de
inmunoterapia para la neuroproteccién con hormona adre-
nocorticotrépica (ACTH), inmunoglobulina IV y/o rituximab,
este tratamiento se ha asociado con mejor respuesta clinica
y mejor pronéstico cognitivo. Otra opcién de inmunoterapia
combinada se basa en dexametasona, proporcionando una
opcién viable para los pacientes menos gravemente afectados
o cuando no se tenga la disponibilidad de ACTH>"°.

En conclusién, el SOM esta frecuentemente asociado con
entidades paraneoplésicas, sin embargo, en este paciente fue
la manifestaciéon sintomatica de una HGNC, consideramos
que este seria el primer caso reportado en la literatura y
amplia ain mas la informacién acerca de su espectro clinico.
El diagnéstico se fundamenta en la elevacién de la glicina en
plasma y LCR, pero puede retrasarse en los casos atipicos,
dadas las manifestaciones clinicas inespecificas y las sutiles
elevaciones de la glicina. Aunque un diagnéstico temprano
no afecta el curso clinico de la enfermedad, si permite una
adecuada asesoria genética, con la posibilidad de diagnéstico
prenatal.
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