Déficit de GABA transaminasa
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Puntos clave
e El déficit de GABA transaminasa se hereda como un trastorno autosémico recesivo.
e Este trastorno se caracteriza por unos niveles altos de GABA en el suero y el LCR.
e Los pacientes manifiestan anomalias en el desarrollo y convulsiones.

e Solo existen 3 casos confirmados y publicados de déficit de GABA transaminasa.

Nota historica y nomenclatura

El déficit de GABA transaminasa fue diagnosticado por primera vez en 2 de 4 hermanos
de una familia flamenca (Jaeken y otros, 1984). Solo la nifia, que fallecié cuando tenia 2 afios,
fue confirmada enzimaticamente. Un hermano mayor con una sintomatologia clinica similar
fallecié antes que ella cuando tenia 1 afio. Desde entonces, se ha informado de otro paciente
confirmado, sin parentesco con esta familia (Tsuji y otros, 2010).

Manifestaciones clinicas

Todos los pacientes manifestaron trastornos convulsivos, retraso psicomotor,
hipotonia, hiperreflexia, letargo y crecimiento acelerado.

Los hallazgos clinicos en la familia con el caso indice fueron convulsiones neonatales,
letargo, hipotonia, hiperreflexia, alimentacién deficiente, gran retraso psicomotor y llanto
agudo (Jaeken y otros, 1984; Gibson y otros, 1986; Jaeken, 1990; Jaeken y otros, 1990; Gibson,
1990; Nutzenadel, 1990; Jakobs y otros, 1993; Scriver y Gibson, 1995). En ambos hermanos, se
observd crecimiento lineal y del perimetro cefdlico acelerados. En cambio, la altura y el
perimetro cefélico de los progenitores eran normales. El crecimiento acelerado es congruente
con los efectos estimuladores del GABA sobre la hormona del crecimiento. A la edad de dos
afios, la nifia se encontraba 4 cm por encima del percentil 97 y su perimetro cefalico se situaba
en el percentil 75. Durante las ultimas 6 semanas de vida, el nifio mostré un aumento
acelerado del perimetro cefdlico, que pasd del percentil 50 al 97. La adiposidad y la
hepatomegalia intermitente se observaron en la probando. El primer hijo de dichos



progenitores fallecio 5 dias después de su nacimiento por causas desconocidas; el segundo hijo
esta sano. El EEG de la nifia fue normal a las 2 semanas de edad; a los 7 meses mostré un
predominio de actividad beta de bajo voltaje con descargas epileptiformes intermitentes; y a
los 2 afios, paroxismos epileptiformes generalizados. Los potenciales evocados visuales,
auditivos y somatosensoriales estaban ausentes a los 2 afios de edad. En la TC de ambos
hermanos se observd una gran dilatacidon ventricular, asi como el aumento de los espacios
cisternales y sulcales.

El dltimo paciente diagnosticado fue una nifia de 6745 gramos de padres japoneses no
consanguineos (Tsuji y otros, 2010). Ambos progenitores y una hermana de 6 afios estaban
sanos y no existia ningin antecedente familiar de trastornos neurolégicos. No hubo
complicaciones en el parto y la paciente tuvo un primer periodo de lactancia normal, pero en
la exploracion de los 7 meses se observd hiperreflexia, retraso psicomotor, hipotonia,
endotropia intermitente bilateral y reflejo de Babinski positivo. No se detectaron rasgos
dismérficos. A los 8 meses, la paciente fue hospitalizada por una pérdida de consciencia tras
una enfermedad febril, y posteriormente desarrolld insuficiencia respiratoria y necesitd
ventilacién mecdnica. Empezd a experimentar mioclonias segmentarias que no pudieron ser
completamente controladas con fenobarbital, clonazepam, valproato sédico o midazolam. El
EEG a los 8 meses mostrd una actividad difusa de punta-onda con periodos de supresion de la
actividad de fondo de 1 a 2 segundos. A los 11 meses de edad, la paciente experimentd
insuficiencia respiratoria crénica, y la enfermedad febril dio lugar a neurodegeneracion
caracterizada por distonia generalizada, opistétonos y mioclonia segmentaria constante. Los
niveles de GABA libre en el suero, el LCR, y el tejido cortical eran elevados, mientras que la
actividad de la GABA transaminasa estaba disminuida. La TC fue normal y la RMN cerebral
sugirié un ligero retraso en la mielinizacidn, pero no se observaron anomalias estructurales.
Esta paciente seguia con vida a los 28 meses de edad.

Los hallazgos diagndsticos incluyen un aumento significativo de los niveles de GABA
(libre y total) y de beta-alanina en el plasma y en el LCR, asi como una disminucién de la
actividad enzimatica de la GABA transaminasa. Tanto en la nifia del caso indice como en el
ultimo caso sin relacion de parentesco, el GABA libre en el LCR fue el marcador biolégico mas
elevado con unos niveles 60 veces y 16 veces, respectivamente, por encima de lo normal,
aunque el GABA unido en el LCR y en el plasma y el GABA libre en el plasma también estaban
notablemente elevados (al menos 3 veces por encima del nivel normal) (Jaeken y otros, 1984;
Jakobs y otros, 1993; Tsuji y otros, 2010). Cabe destacar que las concentraciones de
aminodcidos plasmaticos en el nifio de la familia con el caso indice eran normales (las
concentraciones de aminodacidos en el LCR no se midieron en el ultimo caso diagnosticado).
Por lo tanto, la clave para detectar el déficit de GABA transaminasa reside en la determinacion
exacta de las concentraciones de aminodcidos en el LCR. La determinacién de los aminoacidos
urinarios puede ser util en el diagndstico diferencial y subraya la necesidad de determinar los
aminodcidos plasmaticos y en el LCR. Recientemente, Tsuji y colaboradores utilizaron la
espectroscopia cuantitativa protdnica de resonancia magnética nuclear (RMN-1H) para
detectar el aumento significativo de la concentracién de GABA en los ganglios basales de su
paciente con vida (Tsuji y otros, 2010). El diagndstico definitivo se puede hacer midiendo la
actividad de GABA transaminasa en el higado, en los linfocitos aislados de sangre total o en
linfoblastos en cultivo transformados por el virus de Epstein-Barr (Gibson y otros, 1985).



