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Resumen

Objetivos: Evaluamos la eficacia de L-Serina como tratamiento de pacientes con variantes en genes
GRIN que conducen a receptores NMDA hipofuncionales (pérdida de funcién, LOF).

Material y métodos: Estudio fase 2A, de 52 semanas, multicéntrico, abierto, que incluyd nifios 2-18
anos con variantes GRIN LOF. Se administré L-Serina 250 mg/kg/dia 2 semanas y posteriormente
500 mg/kg/dia. Los objetivos principales fueron detectar cambios en una serie de pruebas
neurocognitivas, asi como identificar eventos adversos. Las pruebas aplicadas fueron: Vineland
(VABS-v2), Bayley (BSID), WISC-V, GMFM-88, escala de alteracion del suefio en la infancia Bruni
(SDSC), calidad de vida pediatrica (PedsQL v4.0) y electroencefalograma (EEG). Las evaluaciones se
realizaron 3 meses y 1 dia antes del tratamiento y 3, 6, 12 meses posteriores.

Resultados: Se incluyen 13 hombres/11 mujeres, edad media 9,8 afios (13 GRIN2B, 6 GRIN1 y 5
GRIN2A). 96% presento discapacidad intelectual (61% grave), 83% problemas conductuales, 78%
trastornos del movimiento y 62% epilepsia. L-serina se asocié a mejoria significativa en
puntuaciones brutas de subdominios: expresion (p = 0,038), personal (p = 0,021), comunidad

(p = 0,028), relaciones interpersonales (p = 0,017) y dominio actividades cotidianas (p = 0,035) del
VABS-2; puntuacion total GMFM-88 (p = 0,015) y puntuacién de PedsQL (p = 0,005). Las principales
mejoras fueron en el grupo con fenotipo leve. El EEG se normalizé en 5 nifos y la frecuencia de
convulsiones en un nifio. Un paciente interrumpi6 el tratamiento por irritabilidad, autoagresion e
insomnio.



Conclusion: L-serina produjo mejoras significativas y constantes en el comportamiento adaptativo,
funcién motora y calidad de vida, después de 3 meses de tratamiento y aumentando posteriormente.
L-serina es opcion segura y bien tolerada en pacientes con variantes GRIN LOF.
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