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Introduccién

LaHNC es un error congénito del sistemade clivaje dela
glicina, que suele manifestarse en el periodo neonatal con con-
vulsiones y retraso mental profundo, relacionados con el acu-
mulo de glicinaen el SNC'y la hiperestimulacion de los recep-
tores del N-metil-D-aspartato (NMDA)®2, Consecuentemente
las terapias que reducen las concentraciones de glicina en san-
grey LCR o bloguean su efecto sobre los receptores NMDA,
deberian ser adecuadas para € tratamiento de la afeccion.

Diversos estudios han comunicado reducciones satisfacto-
rias de las concentraciones séricas de glicina con benzoato sb-
dico, aunque su utilizacién aidadatiene poco éxito en laHCN.
Asimismo, se ha comprobado una mejoria clinica significativa
utilizando un antagonista de los receptores NMDA como € dex-
trometorfan (DM), variando sin embargo, la dosis efectiva de
unos pacientes a otros®.

El objetivo de la comunicacion es valorar la evolucion de
tres pacientes con HNC en nuestro hospital, que fueron tratados
con distintos protocolos.

Casol

Recién nacido vardn, hijo de padres sanos. Refieren un abor-
to previo, un hijo varon exitus alos 8 dias de vida, en € que se
evidencié una hemorragia cerebral y, posteriormente, una nifia
normal. Gestacion normal, parto eutécico. Apgar 9/10. Peso d
nacimiento: 3.100 g. A las 24 horas inicia hipotonia de intensi-
dad creciente y ausencia de llanto. A las pocas horas se evi-
dencia un cuadro comatoso con ausencia de reflejos osteoten-
dinososy reflejos primarios. Ante el empeoramiento de la si-
tuacion respiratoria, se procedi6 alaventilacion asistida. A los
10 dias de vida aparecen crisis convulsivas detipo ténico y mio-
clénico, que motivaron la administracién continuada de feno-
barbital. Los niveles de glicinaen plasma estaban elevados, 2.253
nmol/ml, y un indice de glicina LCR/plasmade 0,118 confirmé
el diagnostico de HNC. El electroencefal ograma mostraba un
enlentecimiento del trazado, patron de “burst-suppression” y ac-
tividad paroxistica en &rea temporal derecha. La TAC cranea
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fue normal. Al mes de vida recupera la respiracion espontéanea,
extubdndose. Las crisis convulsivas se hicieron cada vez mas
frecuentes y rebeldes al tratamiento. Se asoci6 &cido vaproico
con mejorialevedel cuadro convulsivo, aunque la situacion neu-
rol6gica se fue deteriorando progresivamente, falleciendo (la
evolucion del nifio seindicaen latablal).

Caso 2

Recién nacido vardn, hijo de padres consanguineos en pri-
mer grado (primos hermanos). Un hermano del padre afecto
de retraso mental no filiado. Gestacidn con excesiva ganancia
ponderal (24 kg). Parto alas 37 semanas mediante cesérea por
sangrado placentario. Apgar 8/9. Peso d nacer: 2.980 g. El ni-
fio es remitido a nuestro hospital a mes de vida por presentar
desde el nacimiento hipotoniaaxia y succion débil que interfe-
riacon laalimentacion. A su ingreso destacaba una hipotonia
axial intensa, ausencia de reflejos, lanto agudo, hipo reitera-
do, mioclonias de las cuatro extremidades a estimularle, asi co-
mo somnolenciaintensa. Los niveles de glicina en plasma de
927 nmol/ml y el indice glicina LCR/plasma de 0,15 confir-
maron el diagndstico de HNC. El perfil de &cidos organicos en
orinaeranormal. El electroencefa ograma mostraba un traza-
do de“burst-suppression” con ritmo lentificado y signos de afec-
tacion cerebral difusa. LaTAC craneal fue normal. Fue tratado
con benzoato sdico, dextrometorfan y posteriormente vigaba-
trina, resumiéndose en latabla| |os datos evolutivos y las do-
sificaciones.

Caso 3

Recién nacido, muijer, primer hijo de padres sanos sin ante-
cedentes de interés. Embarazo sin incidencias. Parto eutdcico
alas 41 semanas. Apgar 9/10. Peso d nacer: 2.930 g. Durante
las primeras 72 horas presenta dificultad paralalactancia ma-
terna, iniciando a continuacion un cuadro de hipotoniay letar-
gia, por lo que esingresado. A las 10 horas la hipotonia se ha-
ceintensaeiniciacrisis convulsivas, parcialesy generaliza-
das, asi como crisis de hipo. Debido a coma profundo se ins-
taura ventilacion mecénica. Ante la sospecha de un cuadro me-
tabolico se redizan determinaciones de aminoacidos en plasma,
orinay LCR. Los niveles de glicina en plasma eran de 1.860
nmol/ml y el indice de glicina LCR/plasma de 0,18. Estos da-
tos, junto ala existencia de un trazado de “ burst-suppression”
en el electroencefa ograma confirmaron e diagndstico de HCN.
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Tabla |

Tratamiento

Evolucién clinica

Evolucion EEG

Evolucion niveles

Caso 1

Fenobarhital 6 mg/kg/dia
Ac. valproico 30 mg/kg/dia
(apartir del mes)

Crisis mioclénicas (hasta
30 d dia)

Retraso psicomotor severo
Exitusalos 7 meses
Inicio: “burst suppression”
3 meses: trazado plano en
areafrontoparietal izq.

Inicio: 2.253 nmol/ml

Tratamiento y evolucién de los pacientes

Caso 2

Benzoato sodico 700 mg/kg/dia
Dextrometorfan 5 mg/kg/dia
(tandas 5 dias, descansando 2)
Vigabatrina 50-74 mg/kg/dia

Brotes (frecuentes crisis de
mioclonias)

Retraso psicomotor progresivo
Pérdida seguimiento a afio
Inicio: “burst suppression”

3 meses: patron lentificado, pero
reactivo, no paroxismos

5 meses: “burst suppression”
Inicio: 927 nmol/ml

Caso 3

Benzoato sodico 500 mg/kg/dia
Dextrometorfan 5-30 mg/kg/dia
Diazepam 1 mg/kg/dia

L-carnitina 100 mg/kg/dia

Anaog GlyR

Asintomético

Hipotonia axial leve

Brunnet-Lezine a 6° mes normal

Inicio: “burst suppression”
3 meses; normal
6 meses: normal

Inicio: 1.860 nmol/ml

de glicinaen plasma
nmol/ml

El perfil de &cidos organicos en orinafue normal. LaTAC cra-
neal fue también normal. A las pocas horas de confirmarse el
diagnostico se inicid tratamiento con benzoato sodico, diaze-
pam, L-carnitinay DM en dosis progresivas, y posteriormente
alimentacion exenta de glicina con Analog Gly®, reflejandose
enlatablal las dosis de los farmacosy evolucion clinica, elec-
troencefalogréficay bioquimicadel paciente.

Comentarios

LaHNC es un error congénito del metabolismo, autosomi-
€O recesivo, caracterizado por elevadas concentraciones de gli-
cinaen los fluidos corporales, especialmente en LCR. Laen-
fermedad se debe a defectos moleculares del sistema enziméti-
co de degradacion de la glicina, con cuatro componentes pro-
teicosindividuales*?. Hastael presente, en pacientes con HNC
se han descrito mutaciones responsables de defectos en las pro-
teinas P, H'y T48),

Desde e punto de vistaclinico se han descrito cuatro formas
de HNC, siendo laneonatal |amas comun. Laformaatipica, me-
nos frecuente, cursa con un retraso psicomotor menos profundo
que la variedad neonatal ™. Se han descrito también pacientes
con fenotipo degenerativo por neuroactmulo lipidico® y casos
neonatal es, pero con hiperglicinemia transitoria®. El diag-
nostico de la afeccion se confirma por la demostracién de ni-
veles atos de glicina en plasma, y unarelacion entre la con-
centracion glicinaen LCR y ladel plasma > a 0,09, en au-
sencia de cetoacidosis y acidemia organicai’?.

L os efectos de la hiperglicinemia se atribuyen principamente
al efecto agonistade laglicinaen el receptor excitatorio NM-
DA®14) | ahiperestimulacion del receptor NMDA serialares-
ponsable, en gran parte, de las convulsionesy delalesién neu-
rona enlaHNC(213), | os avances producidos en € conocimiento
de lafisiopatologia de la afeccion han permitido € desarrollo de
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Al mes de tratamiento: 180

Al mes de tratamiento: 631 nmol/ml
5 meses; 321 nmol/ml

tratamientos que pueden resultar beneficiosos en algunos pa-
cientes con HNC.

Laevolucion de nuestros casos tratados con distintos proto-
colos segun € afio de aparicion (1984, 1992, 1997) se resume
enlatablal. El primero recibio medicacion anticonvulsivante
que no controld las crisis, falleciendo alos 7 meses de vida.
En & segundo comprobamos la eficaciadel benzoato sodico (BS)
adosis altas, para disminuir de forma satisfactoria las concen-
traciones séricas de glicina, como sefialaban diversos estudiog®d.
En esos momentos acababa de postularse que e dextrometorfan
(DM), antagonista no competitivo del receptor NMDA, resulta-
ba beneficioso en algunos pacientes con HNC, por lo quelo uti-
lizamos asociado a BS a5 mg/kg/dia, segiin |a pauta propues-
tapor Hamosh y cols.®3. A pesar de llo, laevolucion del caso
fueirregular, con frecuentes episodios convulsivos e importan-
te retraso psicomotor.

Posteriormente, diversos autores comunicaron los beneficios
terapéuticos con dosis de DM muy diferentes, existiendo un ca-
s0 en que fue (til adosis muy bajas (0,25 mg/kg/dia)®. Al mar-
gen de estos casos excepeionales, las dosis variaban entre 5y 35
mg/kg/dia en funcidn de su metabolismo. EI DM tiene un me-
tabolismo presistémico hepatico intenso. Su aclaramiento plas-
matico esta influenciado por una debrisoquina hidroxilada
(CYP2D6), isoenzima del complejo citocromo P450, teniendo
un control monogénico y una actividad enzimética polimorfa. El
DM, por laaccion de este complejo, se transformaen dextrorfan
(Dx), metabolito de menor actividad. En estudios de Arnold y
cols.® se demostraron dos fenotipos diferentes de HNC. El fe-
notipo metabolizador rdpido, que determinala presencia de con-
centraciones altas de Dx a poco tiempo de su administracion, y
el fenotipo metabolizador lento, con nivelesy dosis mas bajas.
Probablemente, seglin estos autores, un metabolismo acelerado
puede ser modificado con la administracion de un inhibidor del
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CY P2D6 como lacimetidina, mientras que un metabolismo len-
to justificaralareduccion de ladosisy aumento del intervalo
de dosificacion con formulas de liberacion retardada.

En nuestratercera observacion, ante laimposibilidad de de-
terminar nivelesde DM y Dx, incrementamos progresivamente
ladosis de DM hasta 30 mg/kg/dia, logrando una desaparicion
de laactividad convulsiva, una normalizacion del electroence-
falogramay desarrollo psicomotor, pese a permanecer aumen-
tadalaglicinaen LCR. En este paciente, lamenor reduccion de
los niveles de glicina hasido compatible con una buenarespuesta
clinica, lo que sugiere unamejor utilizacion del tratamiento neu-
romodulador como la clave del éxito, y probablemente un fe-
notipo metabolizador més rdpido del farmaco. AsSmismo, lapre-
cocidad del tratamiento y laasociacion del diazepam, inhibidor
competitivo de los puntos de unién de la glicina en |os recep-
toresNMDA, ha podido influir en los efectos beneficiosos.

Como conclusiédn, hay que resaltar que pacientes con lamis-
maforma clinicade HNC pueden responder mejor, cuanto més
precoz, global y enérgica sealaterapéuticautilizada. Laindivi-
dualizacion de ladosis de DM, mediante determinacion siste-
mética de sus niveles y su metabolito (Dx) podrian aportar da-
tos positivos en el tratamiento de estos pacientes.
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