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HIPERGLICINEMIA NO CETOSICA

iQUE ES UNA HIPERGLICINEMIA NO
CETOSICA?

La hiperglicinemia no cetdsica es un error congénito del
metabolismo de la glicina que causa una acumulacién de
este aminoacido en sangre, orina y cerebro. Se conoce
también como encefalopatia hiperglicinémica, debido al
grave trastorno que causa la acumulacion de glicina en el
cerebro (encéfalo).

¢ QUE ES LA GLICINA?

La glicina es el aminodacido mas sencillo y abundante que
forma parte de las proteinas (cadenas de aminoacidos).
No es esencial en la dieta humana, ya que podemos
formarla a partir de otros compuestos, especialmente de
otro aminoacido, la serina.
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¢COMO SE METABOLIZA LA GLICINA?

La glicina se forma a partir de la serina mediante una
importante reaccién reversible.

Metabolismo de la serina-glicina
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La glicina se degrada mediante un complejo enzimatico
mitocondrial localizado en cerebro, rifidn, higado y
placenta, que esta formado por 4 proteinas (P,H,Ty L): el
sistema de degradacién de la glicina (GCS). En estas
reacciones se producen grupos metilo (C1) que se pue-
den ceder a otros compuestos, por lo que esta reaccion
tiene mucha importancia metabdlica.

¢QUE FUNCIONES TIENE LA GLICINA?

Ademas de ser precursora de multiples compuestos, la
glicina es un neurotransmisor cerebral.

¢QUE ES UN NEUROTRANSMISOR?

Los neurotransmisores son mensajeros quimicos que
liberan las neuronas para comunicarse entre ellas.
Algunos neurotransmisores provocan el inicio de la
actividad de las neuronas que los “reciben”
(neurotransmisores excitatorios), mientras que otros
inhiben esa actividad (neurotransmisores inhibitorios).
La glicina tiene una doble funcién: por una parte es un
neurotransmisor inhibidor, actuando sobre unos
receptores especificos del tronco cerebral y la médula.
Por otra parte es un neurotransmisor excitotéxico, que
actia modulando el receptor de N-metil-D-aspartato
(NMDA) en la corteza cerebral.

Receptor N-metll-D-aspartato (NMDA)

neurotransmisor cerebral

Este receptor de NMDA interviene activamente en el
desarrollo del sistema nervioso, plasticidad cerebral y
también en procesos degenerativos.
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¢éQUE SIGNIFICA UN
METABOLICO?

ERROR

Cuando existe una alteracién (error) en el metabolismo
(conjunto de reacciones enzimaticas que permiten la
vida), algun proceso metabdlico no se produce con la
debida eficacia y esto puede causar la acumulacién de
algun compuesto que es tdxico para nuestro organismo,
como la glicina, que es neurotodxica. Estas alteraciones
tienen consecuencias patoldgicas.

¢QUE OCURRE EN LA HIPERGLICINEMIA
NO CETOSICA?

La hiperglicinemia no cetdsica puede producirse por
defecto de una de las cuatro enzimas que intervienen en
su degradacién formando el complejo GCS.

¢POR QUE SE PRODUCE UNA DEFICIENCIA
DE ACTIVIDAD GCS?

Cada una de las reacciones del metabolismo que van a
dar lugar a los compuestos que forman nuestro cuerpo
estd determinada genéticamente (codificada). Todos
heredamos de nuestros padres la informacién correcta o
alterada que determina que se realice cada uno de estos
procesos del metabolismo.

La deficiencia de GCS se produce debido a mutaciones
(cambios estables y hereditarios) en uno de los 4 genes
que codifican las enzimas que forman el complejo. Se
hereda de forma autosdmica recesiva, es decir, los
padres son portadores de mutaciones en uno de estos
genes, aunque no sufren los efectos de la deficiencia. Si
ambos padres transmiten una mutacion al hijo, éste
sufrird una hiperglicinemia no cetésica.

¢QUE OCURRE EN EL CASO DE UN NINO/A
QUE NACE CON UNA HIPERGLICINEMIA
NO CETOSICA?

Las primeras manifestaciones pueden ocurrir al na-
cimiento o en las primeras semanas de vida, aunque el
dafio neuroldgico puede haberse iniciado ya intradtero.
Las consecuencias del efecto inhibidor de la glicina son
hipotonia, crisis de apnea, episodios de hipo, aumento
de los reflejos osteotendinosos. Como consecuencia de
su papel excitotdoxico aparecen convulsiones, retraso
mental y alteraciones del desarrollo cerebral. En general
el curso de la enfermedad es rapido, aunque existen
excepciones.
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éCUALES SON LAS POSIBILIDADES
TERAPEUTICAS EN LA HIPERGLICINEMIA
NO CETOSICA?

Hay que diagnosticar y tratar al paciente lo mas
precozmente posible. El diagndstico se basa en el andlisis
de aminoacidos en plasma y liquido cefalorraquideo del
paciente para cuantificar el aumento de glicina y valorar
la relacién entre las concentraciones de este aminoacido
en el liquido cefalorraquideo y plasma.

El tratamiento de la hiperglicinemia no cetésica se basa:

a) En la restriccién proteica,

b) Eliminacién de glicina mediante el uso de benzoato
sddico oral,

¢) Vitaminas (acido félico y piridoxina para estimular al
complejo GPS) y

d) Dextrometorfan, para limitar la excitotoxicidad.

La hiperglicinemia no cetdsica es una enfermedad que
conlleva graves consecuencias. El diagndstico precoz y
tratamiento sintomatico pueden mejorar el confort de
estos pacientes.
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