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Retraso psicomotor, hipotonia
y alteraciones del
comportamiento: un caso de
deficiencia de succinico
semialdehido deshidrogenasa

@ CrossMark

Psychomotor delay, hypotonia, and
behavioural disorders: A case of succinic
semialdehyde dehydrogenase deficiency

Sr. Editor:

La aciduria gammahidroxibutirica es una enfermedad rara,
autosémica recesiva, producida por el déficit del enzima
succinico semialdehido deshidrogenasa, implicado en la
degradacion del acido gamma-aminobutirico (GABA). La
afectacion es neuroldgica, con sintomatologia inespecifica,
sin existir actualmente ninglin tratamiento eficaz.
Presentamos el caso de un nino de 5 anos sin anteceden-
tes de interés, seguido en la consulta de neuropediatria por
retraso psicomotor. Habia presentado retraso en la adqui-
sicion de hitos motores, sostén cefalico a los 6 meses,
sedestacion a los 9 meses y deambulacion autéonoma a
los 24 meses. Referian emision de primeros bisilabos refe-
renciales al ano. Valorado inicialmente a los 11 meses,
objetivandose en la exploracion hipotonia con reflejos
hipoactivos en miembros inferiores. Se realizaron electro-
miograma y estudio analitico, incluyendo CPK y hormonas
tiroideas, sin alteraciones. Posteriormente fue seguido en
otro centro hospitalario, donde se hizo cariotipo y estudio de

X fragil, electroencefalograma (EEG) y potenciales evocados
auditivos dentro de la normalidad.

A los 4 anos de vida acude de nuevo a nuestra con-
sulta. Destacaba un retraso madurativo, mas acusado en
el area del lenguaje expresivo y en la comunicacion, que
era predominantemente simbdlica. Se repitieron el EEG y la
evaluacion por otorrinolaringologia, nuevamente sin hallaz-
gos. Posteriormente presenta alteraciones de la conducta
tipo oposicionista y estereotipias motoras de manos. En la
resonancia magnética (RM) (fig. 1) realizada se objetivaba
afectacion selectiva bilateral y simétrica de nicleos pali-
dos. Por ello se solicit6 estudio metabdlico en sangre y orina,
encontrandose excrecion aumentada de acido 4-OH-butirico
y de las lactonas treo y eritro del acido 4,5-dihidroxi-
hexanoico en orina. Ante la sospecha de deficiencia de
succinico semialdehido deshidrogenasa, se estudiaron las
mutaciones del gen ALDH5A1, en el paciente, encontran-
dose 2 mutaciones conocidas en heterocigosis: p.Trp204Ter
(c.612G>A) y p.Gly268Glu (c.803G>A). Los progenitores
resultaron portadores. Se ofrecid tratamiento con vigaba-
trina que los padres rechazaron.

A los pocos meses del diagnostico presenta cuadro de
aparicion brusca de debilidad en extremidades de hemi-
cuerpo izquierdo, con predominio en miembro superior
con impotencia funcional, que evoluciona a los 4 dias a
hemiparesia distonica. Se encontraba en tratamiento con
risperidona y, ademas, asociaba decaimiento y episodios
de desconexion del medio, de segundos de duracion, sin
movimientos anormales asociados. Se realizd6 TAC craneal
sin cambios significativos respecto a la imagen previa y el
EEG con actividad epileptiforme focal sincrénica e indepen-
diente en la region temporal de ambos lados, de predominio
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Figura 1

Cortes de RM en los que se visualizan hiperintensidad de nucleos palidos de forma bilateral. A) Corte axial T2; B) Corte

coronal T2; C) Corte axial FLAIR a los 2 meses de Ay B, y D) Corte coronal T2 (2 meses después de Ay B).

derecho. Se retir6 tratamiento con risperidona, sin mejoria
de la clinica y empeoramiento del comportamiento, se inicio
con lamotrigina. Posteriormente, en nueva RM, se objetivd
evolucion de las lesiones previas en globos palidos sin otros
hallazgos (fig. 1). Presentd6 mejoria de la distonia, persis-
tiendo moderada afectacion distal y desaparicion de los
episodios de desconexion con el tratamiento antiepiléptico.

La aciduria gammahidroxibutirica fue descrita por pri-
mera vez en 1983', y consiste en el déficit del enzima
succinico semialdehido deshidrogenada (SSADH). El GABA
mediante un proceso de transaminacion se convierte en
acido succinico semialdehido, que a su vez se degrada
en acido succinico por accion de esta enzima, SSDAH. La
deficiencia de SSDAH condiciona un aumento del poten-
cial agente neurotdxico 4-hidroxibutirico (GHB) en fluidos
fisioldgicos"? (fig. 2). Es una enfermedad metabdlica, de
herencia autosémica recesiva, que puede ser originada por
diferentes mutaciones del gen ALDH5A1 localizado en el
brazo corto del cromosoma 6°. Se desconoce la verdadera
prevalencia de esta enfermedad, hasta el momento han sido
descritos 350 casos en la literatura, la mayoria de edad
pediatrica.

La literatura muestra una expresion clinica variable e
inespecifica, con manifestaciones neuroldgicas como hipoto-
nia, hiporreflexia, ataxia no progresiva y retraso psicomotor,
de predominio en el area del lenguaje*. Hasta el 50% de
estos pacientes presentan convulsiones a lo largo de su evo-
lucidn, que suelen ser refractarias a tratamiento médico’.
Las alteraciones psiquiatricas se describen en la mayoria de
los casos, siendo las mas limitantes, y abarcan desde rasgos
autistas a alucinaciones, agresividad, hiperactividad y tras-
tornos del suefo. La media de edad de diagnostico son los
6,6 afnos (rango: 0-25 afnos)°.

Los estudios electrofisiologicos pueden ser normales en
casi la mitad de los pacientes, y las alteraciones que se
encuentran en las series de casos publicadas suelen ser acti-
vidad epileptiforme focal y generalizada, y enlentecimiento
de la actividad de base como hallazgos mas frecuentes?.
La modalidad de neuroimagen de eleccion para el estu-
dio de esta enfermedad es la RM, en la que se visualiza
de forma caracteristica, hiperintensidad bilateral simétrica
en nlcleos palidos en T2. Otros hallazgos estructurales
incluyen atrofia cerebro-cerebelar de predominio vermiano,
e hiperintensidades corticales, cerebelares y en nlcleos

dentados?>*®. Los estudios de espectroscopia muestran un
aumento de los niveles de GABA y GHB en sustancia blanca
y gris’.

Para establecer el diagnostico de deficiencia de SSADH,
se analiza inicialmente la presencia de GHB o sus isome-
ros en orina, plasma o liquido cefalorraquideo mediante
espectrometria de masas o cromatografia de gases®. La
confirmacion se realiza mediante la cuantificacion de la acti-
vidad del enzima SSADH en leucocitos’ o el estudio genético
molecular del gen ALDH5A13. En las familias en las que
se detecta la enfermedad es posible el diagnostico prena-
tal mediante analisis de ADN o determinacion de GHB'® en
liquido amnidtico o en biopsia de vellosidades coridnicas.
Algunos autores'' han propuesto que la deteccion de GHB
en muestras de sangre seca en el periodo neonatal podria
ayudar al diagnoéstico precoz de la enfermedad.

Las posibilidades de tratamiento son limitadas, aunque se
han probado multiples alternativas, ninguna ha demostrado
eficacia en todos los casos. La vigabatrina es un inhibidor de
la GABA-transaminasa, y a dosis bajas (25mg/kg/dia) dis-
minuye los niveles de GHB en liquido cefalorraquideo con
efectos variables. Autores como Howells et al."? creen que
la inconsistencia de los resultados puede ser debida a que
no exista dicha inhibicion a nivel periférico. Sin embargo,
este tratamiento no estd exento de efectos secundarios,
siendo el mas importante la disminucion del campo visual,
en ocasiones de forma irreversible. Existen estudios con
otros farmacos, pero con resultados alun poco esperanza-
dores, entre los que se encuentran la taurina, antagonista
receptor GHB, NCS-382 y la dieta cetogénica, entre otros'>.

Ademas, debera realizarse el tratamiento dirigido de
los sintomas concomitantes, entre los que se incluyen

Succinico ~hidroxibutiri
; y-hiaroxiputirico
Acido glutamico s> GABA == semialdehido > (GHB)
(SSA)

Succinico semialdehido)
deshidrogenasa
(SSADH)

Acido succinico == Ciclo de krebs

Figura 2 Esquema de la degradacion del neurotransmisor
GABA, vy las alteraciones producidas en la deficiencia de suc-
cinico semialdehido deshidrogenasa.
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el de las convulsiones, principalmente con lamotrigina y
carbamacepina', y de las alteraciones del comportamiento
con metilfenidato, risperidona y benzodiacepinas’.

El manejo de estos pacientes debe incluir un abordaje
multidisciplinar incluyendo medidas no farmacologicas tales
como rehabilitacion, logopedia, y terapia psicoldgica y ocu-
pacional.

Aunque la deficiencia de SSADH es una enfermedad rara,
debe ser tenida en cuenta en el diagnodstico diferencial
de pacientes con retraso psicomotor, alteraciones en el
desarrollo del lenguaje, alteraciones del movimiento como
ataxia, hipotonia y trastornos de la conducta. En la evolu-
cion de la enfermedad, puede aparecer epilepsia, no siendo
frecuente la aparicion de hemiparesia distonica como la que
presentd nuestro paciente.
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