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SUMMARY

It is informed the first case in Colombia and
the seventh in the medical world literature
about a newborn with pyroglutamic aciduria.
The newborn was sent to the Intensive Unit
Care at 19 hours with jaundice and respiratory
distress. During the hospitalization the patient
presented hemolytic anemia and persistent
metabolic acidosis. The impression was inborn
error of metabolism. The diagnosis of
pyroglutamic aciduria was confirmed by gas
chromatography-mass spectrometry.

INTRODUCCION

Los errores innatos del metabolismo en
la época neonatal son de dificil diagnés-
tico por el amplio espectro del cuadro
clinico que va desde asintomaticos o con
presentacion de sintomas como apnea,
alteraciones neuroldgicas (convulsiones,
encefalopatia, alteracién de la concien-
cia o del tono muscular), dificuitad en la
alimentacion, asfixia perinatal severa sin
causa evidente, acidosis metabdlica per-
sistente, infeccién a repeticion o falta de
respuesta al tratamiento antibidtico,
hipoglicemia persistente o recurrente, icte-
ricia persistente y hepatoesplenomegalia. Los
antecedentes pueden incluir historia fami-
liar de abortos, mortinatos, muerte neonatal
sin diagnéstico y consanguinidad entre los
padres.

Laaciduria piroglutdmica (5 oxoprolinuria)
es un error innato del metabolismo, trans-
mitido por herencia autosdmica recesiva,

resultado de una deficiencia generalizada de
glutatién sintetasa o de una deficiencia de 5
oxoprolinasa, con acumulacién de 5
oxoprolinaen los liquidos corporales. El diag-
néstico se puede hacer por demostracién
de la acumulacién del metabolito anormal
(5 oxoprolina o 4cido piroglutdmico), por
demostracién de la deficiencia enzimatica (
glutatién sintetasa, 5 oxoprolinasa) o por de-
mostracién de la deficiencia del producto
(glutation).

Abreviaciones usadas.

GSH:  glutatién

CF: cloruro férrico

GSH-S glutatién sintetasa

DNPH: dinitrofenilhidracina

GC-S  gama glutamilcisteina sintetasa
NN:  nitrosonaftol

NP: nitroprusiato

CASO CLINICO

Recién nacido femenino de 19 horasde vida,
37 semanas de edad gestacional, 2800 gr
de peso, Apgar 8/10 al primer minuto y
10/10 a los cinco minutos. Fruto de la ter-
cera gestacién, nacimiento por via vaginal.
Hay consanguinidad de los padres ( son
primos hermanos).Ingresa a la UCINI
taquicdrdico, hipotérmico,con respiracién
acidética, ictericia, anemia,
hepatoesplenomegalia e hipoactividad.
El cuadro hemético mostré 9.3 g de Hb,

27.8% de hematocrito, leucocitos 38900 x
mm3, reticulocitos 33.8% Plaquetas
210.000 x mm3, 0+, Coombs directo ne-
gativo, Bilirrubina total 16.2 mg% , Indirec-
ta 14.82 mg% VDRL no reactiva, PCR
negativa, LCR normal. gases sanguineos
pH 7.11 pCO2 19.3 pO2 116 HCO3 6.2
BE -23 Densidad urinaria 1030 Amonio
arterial 81.75 micrg/dl , osmolaridad sérica
290 mmol/l .Hemocultivo negativo.

Na 148 mEq/l , K 422 mEg/l, Ca 8.99
mg% , C1 119 mg% , ventana ani6nica 27.

El neonato continudé con acidosis
metabdlica severa a pesar de la infusién
IV de bicarbonato de Na y la administra-
cién de megadosis de vitaminas. Recibié
transfusion de glébulos rojos. Posteriormen-
te presentd sepsis por Klebsiella pneumoniae
que origind coagulacién intravascular dise-
minada y fallecié a los doce dias de vida.

METODOS

Se tomaron muestras de sangre y orina para
realizar : pruebas cualitativas (CF, DNPH,
NN, NP, Benedict) negativas, cromatografia
de amino4cidos en plasma y orina norma-
les. La cromatografia de gases acoplada a
detector de masas realizada en la Unidad de
Bioquimica de la Universidad de los Andes
mostré excrecion aumentada de un 4cido
orgénico confirmado por espectrometria
de masas como 5 oxoprolina o acido
piroglutdmico.
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DISCUSION

La aciduria piroglutdmica fue descrita
por Jellum en 1970 (1) en un hombre
noruego de 19 afios con acidosis
metabdlica, retardo mental vy
cuadriparesia espdstica. El cuadro cli-
nico no es constante, no siempre hay
compromiso neurolégico y la edad de
diagndstico de los pacientes varia en-
tre 1 dia y 19 afios..

El glutation con la glutation peroxidasa
y la glutation reductasa juegan un im-
portante papel en la capacidad de las
células para resistir la exposicién a dro-
gas oxidativas y a la infeccién . En los
polimorfonucleares incapaces de sin-
tetizar glutation, la membrana celular y
los constituyentes microtubulares son
vulnerables a los agentes oxidantes y
de esto resulta, un dafio en la funcién
fagocitica. En los gl6bulos rojos la in-
capacidad para reducir adecuadamen-
te el glutation o para sintetizarlo conlle-
va anemia hemolitica..

Anemia hemolitica con marcada defi-
ciencia de glutation reducido (GSH) de
los glébulos rojos fue descrita por Oort
y y col en 1961 (2). La causa de este
desorden es la deficiencia de cualquie-
ra de las dos enzimas necesarias para
la sintesis de glutation: la
gamaglutamylcisteina sintetasa (GC-S)
o la glutation sintetasa (GSH-S) .

La deficiencia de GC-S es rara, ha sido
descrita por Konrad (1972) (3) y
Beutler (1990) (4). Akira en 1996 (5)
describe tres pacientes japoneses con
anemia hemolitica crénica no
esferocitica sin oxoprolinuria en quie-
nes se encontré marcada deficiencia de
glutatién causada por deficiencia de
GC-S y de GSH-S.

El defecto mas frecuente es la deficien-
cia de GSH-S y se han reportado mas
de 20 casos. Existen dos tipos de defi-
ciencia de GSH-S con diferentes cua-
dros clinicos: en uno el defecto
enzimdtico es de los glébulos rojos y el
cuadro clinico es de anemia hemolitica;
en el otro el defecto se encuentra en
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otros tejidos y en los glébulos rojos,
los pacientes no solamente muestran
anemia hemolitica sino también
acidosis con 5 oxoprolinuria (aciduria
pirogiutdmica), sintomas neurolégicos,
incluso retardo mental, y alteracién de
la funcién de los leucocitos.
(5,7,8,12).

Los hallazgos bioquimicos que resul-
tan de una deficiencia generalizada de
glutation sintetasa son marcada dismi-
nucién de los niveles de glutation y ex-
cesiva produccién y excrecién de 5
oxoprolina, que originan en los pacien-
tes acidosis metabdlica y anemia
hemolitica. Si la deficiencia es de 5
oxoprolinasa no hay acidosis(14)
Henderson (17) describe un caso de de-
ficiencia de 5 oxoprolinasa que fue
diagnosticado en el periodo neonatal,
en el que se demostrd concentraciones
elevadas de 5 oxoprolina en orina sin
evidencia clfnica de hemdlisis ni de
acidosis. Los niveles de glutatién
sintetasa, gama gltamil ciclotransferasa
y gama glutamil cisteina sintetasa es-
taban normales. Este paciente fue vis-
to a los dos afios de vida y estaba sano.
Excrecién aumentada de 5 oxoprolina
puede ocurrir en infantes con diarrea
que reciben alimentacién con férmulas
como Nutramigen; estos nifios no
muestran signos de toxicidad y los ni-
veles de 5 oxoprolina en plasma y ori-
na disminuyen rdpidamente al suspen-
der la férmula. Esta situacion constitu-
ye un falso positivo al hacer tamizaje
para 5 oxoprolinuria (7).

Los pacientes con compromiso neurolégico
presentaban déficit progresivo y el caso re-
portado por Robertson (14) presentaba epi-
sodios psicéticos y dafio retiniano.

No hay evidencia que la 5 oxoprolina tenga
efectos t6xicos y no estd clara la patogénesis
de la alteracién neuroldgica, se ha postula-
do dafio en las neuronas como resultado de
una excesiva oxidacién de los grupos
sulfihidrilos (14).

Pocos casos de los reportados han sido
de presentacién neonatal: Larson et al
1976, Spielberg et al 1977, Mendelson

et al 1983, Carpenter et al 1990, Divry
et al 1991, Pejaver y Watson 1993. En
todos los casos neonatales, el principal
hallazgo fue la acidosis y tres de ellos
fallecieron en los primeros dias de vida.
En algunos casos (8,14) se plante6 el
diagnéstico de acidosis tubular renal y
s6lo cuando se presentaron sintomas
neuroldgicos se sospeché el error in-
nato. Spielberg (7) informa de un
neonato que presenté ictericia , irrita-
bilidad, vémito, sindrome de dificultad
respiratoria en el que el diagndstico ini-
cial fue sepsis. Posteriormente presen-
ta anemia hemolitica y acidosis
metabolica, los cultivos son negativos y
el diagndstico de error innato se plantea.

El caso que se informa corresponde a
uno similar, en el que el neonato pre-
senta un cuadro que sugiere sepsis y
que evoluciona con anemia hemolitica
y acidosis metabdlica persistente.

En la tabla Casos reportados de defi-
ciencia generalizada de glutatién
sintetasa, modificado Divry et al, 1991,
siete casos corresponden a neonatos:
todos presentaban 5 oxoprolinuria y
acidosis metabdlica, seis presentaron
hemdlisis, en el otro se ignora, en seis
casos se demostrd deficiencia de GSH-
S y en cinco de ellos se demostrd tam-
bién la deficiencia de GSH.

En el segundo trimestre de la gestacién
el liquido amni6tico est4 constituido en
su mayor parte por orina fetal, el diag-
ndstico prenatal de la deficiencia seve-
ra de glutatién puede hacerse por la
cuantificacién de los niveles de 5
oxoprolina en liquido amnidtico por
cromatografia de gases/espectrometria
de masas. En el primer trimestre el
diagnéstico se hace por examen de la
vellosidad corial (13).

Erasmus et al (16) informaron de una
familia afectada por deficiencia de
glutation sintetasa. El primer hijo de esta
familia, en las primeras horas de vida
presentd dificultad respiratoria, acidosis
metabélica, anemia hemolitica y ecze-
ma. Evolucioné con disturbios
electroliticos, hipoalbuminemia y ane-
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Casos reportados de deficiencia generalizada de glutation sintesa

Casos Sexo Periodo neonatal Edad del DX Compromiso Hallazgos Bioquimicos
Neurologico 5 oxoprolinuria Deficiencia de GSH Deficiencia de
Acidosis Hemdlisis GSH-S
Jellum (1979) M ? ? 19 aiios ++ + + +
Larsson (1974) F + ? 14 meses +/- + + +
F + ? 1 dia +/- + + +
Larsson (1976) F + + muere a los 6 m + ? ? ?
M + + 5 afios +/- + + +
Nuyts F + + 9 meses - + + +
Boivin (1975) M + - 13 meses - + + +
Spielberg (1977) M + + 1 dia - + + +
Boivin (1978) M - + 10 afios - + + +
M - + 8 afios - + + +
Prchal (1983) M + + 3 meses ++ + + +
Mendelson (1983) M + + 2 dias + + + +
Caruso (1990) M + + 16 dias - + ? ?
Carpenter (1990) F + + 5 dias ? + ? +
Divry (1991) M + + 1 dfa ++ + + +
Robertson (1991) F + ? 12 a,9m ++ + + +
Pejaver (1993) F + + 14 dias - + + +
Akira (1996) M - + 10 afios - - + -
F - + .17 afios - - + -
M - + 4 afios - - + +
Caso col (2000) F + + 12 dias - + ? ?

Modificado Divry et al , 1991.

mia hemolitica recurrente, trombocitopenia,
acidosis metabdlica persistente y septi-
cemia por Gram negativo. El diagnésti-
co se sospechd por cromatografia de
gases y se confirmé por espectrometria
de masas. Fl nifio murié a las seis sema-
nas de vida.

El diagnéstico prenatal se realizé en las
dos siguientes gestaciones, por
amniocentesis a la semana 16y 17 res-
pectivamente. En la segunda gestacién
la concentracién de 5 oxoprolina fue mas
baja que el control, nacié una nifia sana a
quien la determinacién de la concentra-
cién de 5 oxoprolina en orina confirmo
la ausencia del trastorno, esta nifia fue
vista a los tres afios de vida y estaba sana.
En la tercera gestacion, los niveles de 5
oxoprolina en liquido amnidtico estaban
dentro del rango normal, nacié un nifio
sano a término, los resultados de la con-
centracién de 5 oxoprolina en orina tam-
bién demostraron la ausencia de la en-
fermedad.

Manning y col (13) presentan a una mu-
jer de 30 afios, con cuatro gestaciones
del mismo padre; el primer hijo, una nifia
que muri6 a los cinco dias de vida, en
quien se encontrd 5 oxoprolinuria y se le
demostré deficiencia de glutation sintetasa
en cultivo de fibroblastos (Carpenter
1990). La segunda gestacién terminé en
aborto espontaneo, los an4lisis de liquido
amnidtico y vellosidad corial, mostraron
cariotipo 45X , la concentracién de 5
oxoprolina en liquido amniético estaba
dentro del rango normal. En la tercera
gestacion, el diagnéstico prenatal podia
hacerse por examen de vellosidad corial
en el primer trimestre 0 amniocentesis
en el segundo trimestre. La pareja opt6
por esta Uultima opcidén y el andlisis del
liquido amniético reveld que los niveles
de 5 oxoprolina estaban muy aumenta-
dos; con estos hallazgos la pareja decidié
la interrupcién de la gestacion. Seis me-
ses més tarde, se presentd la cuarta ges-
tacion, la pareja solicité diagndstico pre-
natal , se practicé amniocentesis en el

segundo trimestre; esta gestacion también
estaba afectada y decidieron interrumpirla.

El primer paso del tratamiento consiste
en corregir la acidosis metabdlica con
infusién endovenosa de bicarbonato de
sodio.

Un estudio (15) mostré que la
suplementacién con N acetilcisteina au-
ment6 la concentracién de GSH en los
leucocitos; como los bajos niveles de
GSH a nivel celular pueden tener impor-
tancia en la génesis del dafio cerebral, la
terapia a largo plazo con N acetilcisteina
podria ser util en la prevencion del dafio
neurolégico..

Boxer y col (12) informaron de un pa-
ciente con deficiencia de glutatién
sintetasa asociada a 5 oxoprolinuria que
en el periodo neonatal presentd acidosis
y anemia y en quien la administracion dia-
ria de 400 unidades de vitamina E duran-
te tres meses, mejord la actividad de los
polimor fonucleares.
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