CARTAS AL EDITOR

Hiperglicinemia
no cetosica neonatal

(An Esp Pediatr 2002; 56: 71-72)

Sr. Editor:

La hiperglicinemia no cetésica (HNC) es un error innato del
metabolismo de la glicina, que impide su degradacion, acumu-
landose grandes cantidades de ésta en todos los tejidos. Es una
enfermedad muy poco frecuente, y sélo se han publicado unos
150 casos desde la primera descripcion!. La HNC neonatal se ca-
racteriza por un inicio precoz de los sintomas, con letargia, hi-
potonia, convulsiones y, frecuentemente, hipo. Estas manifesta-
ciones pueden progresar ripidamente hacia un coma profundo,
apnea y muerte. Muchos pacientes fallecen en el periodo neo-
natal o en el primer ano de vida. Los que sobreviven por lo ge-
neral manifiestan un importante retraso psicomotor y a menudo
convulsiones. En esta carta se comunica un nuevo caso de esta
infrecuente enfermedad.

Se trataba de una recién nacida a término de peso adecuado.
Parto instrumental (ventosa). Test de Apgar 8/8 al minuto y a los
5 min de vida. Reanimacion superficial. Ingres6 en neonatologia por
distrés respiratorio leve, con resto de exploracion fisica normal, sal-
vo la presencia de hipo desde el nacimiento. A las 18 h de vida pre-
senté un cuadro de deterioro neurologico progresivo, con hipotonia
generalizada, letargia, abolicion de reflejos y apnea y llegé al coma
profundo a las 24 h, precisando intubacion y ventilacion mecanica.
No se objetivaron movimientos convulsivos. Los estudios hematol6-
gicos y bioquimicos iniciales fueron normales (hemograma, bioqui-
mica sanguinea, gasometria, amonio, dcido lactico en plasma) con
acidos organicos, cuerpos cetonicos y reductores en orina negativos.
La ecografia cerebral, la tomografia computarizada y la resonancia
magnética craneal demostraron un minimo hematoma subdural en
la hoz cerebral y adelgazamiento difuso del cuerpo calloso (fig. 1.
El electroencefalograma mostré un patron de brote supresion con
enlentecimiento generalizado de la actividad eléctrica. Ante la sos-
pecha clinica de HNC se estudiaron los aminoacidos en sangre, ori-
na y liquido cefalorraquideo (LCR), y objetivindose una importante
elevacion de glicina en LCR (tabla 1).

Una vez establecido el diagnéstico y tras el consentimiento pa-
terno se inicié tratamiento con benzoato sodico (500 mg/kg/
dia/4 h) y dextrometorfano (7,5 mg/kg/dia/8 h), por sonda naso-
gastrica. A los 11 dfas de vida inicié una mejorfa neurolégica, con
respiraciones espontianeas, y aparicion de reflejos oculares y de
succion, aunque persistio la letargia y la hipotonia y comenzo a
presentar movimientos mioclénicos. A los 21 dias de vida la pacien-
te fue dada de alta consciente y activa, permitiendo la alimentacion
oral, aunque con disminucion generalizada del tono, sin fijar la mi-
rada, y con movimientos mioclonicos de extremidades ante minimos
estimulos. En ese momento, los valores de glicina en plasma, LCR y
orina continuaban siendo patolégicos (tabla 1).

La glicina es un aminodcido no esencial, el mis sencillo y
abundante. Es catabolizada en distintos tejidos a través de un
complejo enzimatico mitocondrial>>. Los defectos en la actividad
de este sistema llevan a la acumulacion de glicina fundamental-
mente en el sistema nervioso central (SNC), donde activa dos re-
ceptores diferentes. El receptor cldsico, localizado en la medula
espinal, tiene funciones inhibitorias, lo cual provoca la apnea y
el hipo de estos pacientes. El receptor N-metil-D-aspartamo

Figura 1. TC craneal: hemorragia subaracnoidea en la
hoz craneal.

TABLA 1. Cuantificacién de glicina en el momento
del diagnéstico y a los 10 dias de tratamiento

Glicina e(:lli::?naa Glicina
en plasma en LCR LCR/plasma
(umoy/n (mmoVmol oy,
pmo creatinina) pmo
Control 21379 7101436  6,6+2,6 0,020,008
4 dias de vida  1.658 18.689 118 0,12
16 dias de vida 296,79 892 1124 0,37

(NMDA) en la corteza cerebral tiene funciones excitadoras y su
activacion produce la lesion cerebral, las convulsiones y el pa-
tron electroencefalogrifico caracteristico’.

La asociacion de HNC y hemorragia intracraneal se ha descri-
to recientemente®. Nuestra paciente también presentaba un pe-
queno hematoma subdural, y aunque es posible que ambos he-
chos sean independientes, no puede descartarse que las
hemorragias en el SNC se produzcan mis frecuentemente en el
estadio comatoso de la enfermedad por excitotoxicidad de los
aminodcidos acumulados®.

Las alternativas terapéuticas para esta enfermedad son limita-
das y poco exitosas, probablemente porque la exposicion intra-
utero a valores elevados de glicina de un SNC en desarrollo con-
lleva una lesion neuronal irreversible. La terapia dietética no
consigue mejoria porque la glicina no es un aminodcido esencial.
El benzoato sédico se conjuga con la glicina para formar hipura-
to, que puede ser excretado por via urinaria, facilitando de ma-
nera secundaria la eliminacioén de glicina, aunque no desciende
sus valores en el SNC. Los ensayos terapéuticos actuales estan
centrados en el uso de antagonistas del receptor NMDA>7, sien-
do los mads usados el dextrometorfano y la ketamina, aunque el
rapido metabolismo de ésta dificulta su utilizacién. La terapia
conjunta con dextrometorfano y benzoato utilizada por nosotros
consigui6é una bajada en los valores plasmaticos de glicina, pero
no modifico los del LCR. A pesar de ello fue evidente la mejoria
clinica. De todas formas se desconoce fehacientemente la efica-
cia de los tratamientos propuestos, asi como las dosis necesarias
de estos farmacos. Sin embargo, parece prudente iniciar el trata-
miento lo mds pronto posible, con el objeto de minimizar el
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dano posnatal, a la espera de nuevos estudios que clarifiquen
algo mas el manejo de esta grave enfermedad.
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Intoxicacion grave por zumo
de arandanos

(An Esp Pediatr 2002; 56: 72-73)

Sr. Editor:
Los zumos de frutas se usan frecuentemente para solucionar
el estrenimiento de los lactantes y nifos por su contenido en fi-
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bra o su capacidad para inducir una diarrea hiperosmolar!. Con
esta finalidad laxante, el zumo mas utilizado en otros paises es
el de manzana, por su contenido en sorbitol?, mientras que en
Espana es el de naranja que carece de sorbitol pero contiene fi-
bra. En este sentido, se presenta una intoxicacion secundaria a
la administracion de zumo de frutas para solucionar el estrefi-
miento de una lactante.

Se trataba de una lactante de 4 meses que ingresé en el hospital
por presentar un cuadro de vomitos y deposiciones tras la admi-
nistracion de 180 ml de zumo de arindanos. Los padres argumen-
tan su uso por el estrefimiento pertinaz de la lactante que no habia
mejorado las semanas anteriores con el consumo de zumo de na-
ranja. Al ingreso la nina estaba consciente, con llanto fuerte, ojos
hundidos, mucosas secas, taquicardia (150 lat./min) y un peso de
4,7 kg (P3). Se inici6 entonces perfusion intravenosa con suero sa-
lino fisiolégico, siendo en ese momento los resultados analiticos
mas relevantes en sangre: glucemia, 301 mg/dl; urea, 20 mg/dl; na-
tremia, 140 mEq/l y cloremia, 113 mEq/l. La gasometria refleja una
acidosis metabdlica (pH, 7,29; bicarbonato, 13 mmol/l; exceso de
bases, —17,9 mmol/) con hiato aniénico normal y osmolaridad plas-
matica 304 mOsm/kg. Se recogieron coprocultivo y muestra de he-
ces para rotavirus. Tras el aporte intravenoso se aprecia poliuria con
glucosuria sin cetonuria, y se corrigio posteriormente la hiperglu-
cemia, pero persistio la acidosis metabdlica motivo por el que pre-
ciso la administracion de bicarbonato. Al reiniciar la alimentacion
oral con férmula lactea, aparecen deposiciones diarreicas acidas
con presencia de cuerpos reductores, motivo por el que se sustitu-
yo dicha férmula por otra sin lactosa que corrigio definitivamente el
cuadro. Los resultados del coprocultivo y el estudio de rotavirus
fueron negativos.

El analisis bioquimico del zumo de arandanos revel6 una osmo-
laridad de 509 mOsm/kg, proteinas 0,4 g% (p/v), hidratos de car-
bono 5,5 g% y grasa 0,1 g%. El andlisis de los hidratos de carbono
por 100 ml de producto fue: sacarosa, 0; glucosa, 2 g; fructosa, 3 g,
y sorbitol, 0,015 g. La lactante no refirié problemas posteriores para
la introduccion del resto de alimentacion complementaria.

Esta observacion representa una intoxicacion caracterizada
por diarrea, hiperglucemia y acidosis metabdlica, en la que la re-
ferencia de los padres al consumo previo de zumo de ardndanos
facilit6 su aproximacion diagndstico-terapéutica. El zumo de
ardndanos es hiperosmolar y contiene mds fructosa que el zumo
de naranja. La ingesta de grandes volimenes de liquidos hiper-
tonicos ocasiona distension abdominal, transito acelerado y dia-
rread, efecto que aunque justifica su uso terapéutico como des-
contaminante intestinal en algunas intoxicaciones?, supone
pérdidas gastrointestinales de bicarbonato que pueden ocasio-
nar una acidosis metabdlica como la que aqui se describe. Ade-
mids de la hiperosmolaridad del zumo, otros factores determi-
nantes de la diarrea fueron su contenido en fructosa y glucosa
y las minimas cantidades de sorbitol. La absorcion de hidratos
de carbono en el intestino no es igual para todos ellos vy, asi,
mientras que la sacarosa y la glucosa son bien absorbidos, la
fructosa se absorbe peor, y el sorbitol apenas se absorbe’. Te-
niendo en cuenta la composicion del zumo, la glucosa ingerida
fue 0,8 g/kg que, anadida a la férmula lictea, supuso un aporte
excesivo de glucosa determinante de la hiperglucemia y la glu-
cosuria observadas. La nifia recibié ademds una cantidad de
fructosa (1,2 g/kg) que supera la cifra umbral descrita en lac-
tantes para su correcta absorcion intestinal (1 g/kg)® y una mi-
nima cantidad de sorbitol (0,57 mg/kg) que por no absorberse,



