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PUNTOS PRINCIPALES

o El déficit de succinico semialdehido deshidrogenasa es un desorden raro del
metabolismo del acido y-aminobutirico con una alta morbilidad
neuropsiquidtrica.

e Los sintomas presentes en los nifios mas pequefios son retraso motor, hipotonia,
retraso en el habla, caracteristicas autistas, convulsiones, y ataxia.

e El fenotipo en pacientes mayores comprende diferentes sintomas
neuropsiquiatricos, como déficits mentales, convulsiones, y diferentes
problemas de comportamiento.

e Los pacientes con problemas neuropsiquiatricos complejos en el marco de una
etiologia organica sospechosa se deberian estudiar a traves de un analisis de
acidos organicos en la orina.

Ir a:

INTRODUCCION

El déficit de succinico semialdehido deshidrogenasa (SSADH) es un desorden raro del
metabolismo del acido y-aminobutirico con una alta morbilidad neuropsiquiétrica.
Resumimos la sintomatologia neuropsiquiatrica en una cohorte de 33 adolescentes y
adultos. El fenotipo variable sugiere la posibilidad de que el déficit SSADH pudiera
estar infradiagnosticado. Nuestros descubrimientos indican la incurrencia de varios
sintomas neuropsiquiatricos en la adolescencia y la edad adulta.

El déficit SSADH (aciduria y-hydroxibutirica; OMIM 271980, 610045) es un desorden
autosdmico-recesivo heredado del metabolismo GABA. El fenotipo es variable y no
especifico, incluyendo una variedad de sintomas neuroldgicos y psiquiatricos. ** El
diagnostico requiere un alto grado de sospecha clinica. Pudiera ser no reconocido, ya
que tiene el aspecto de una encefalopatia no progresiva o incluso de un desorden
psiquiatrico, y carece de caracteristicas fundamentales asociadas a muchas
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encefalopatias metabdlicas, como la hipoglucemia, la hiperamonemia, o el letargo
intermitente. A los pacientes se les suelen dar diagnosticos tales como retraso en el
desarrollo global, retraso en el desarrollo generalizado o parélisis cerebral.
Aproximadamente el 50% de los pacientes con déficit SSADH tienen epilepsia,
normalmente del tipo general.® La imagen de resonancia magnética pudiera mostrar un
incremento de la sefial T2- ponderada, normalmente envolviendo los globulos palidos,
el nucleo dentado del cerebelo, la materia blanca, o el bulbo raquideo. Se informa una
imagen normal de resonancia magnética en casi el 40% de los pacientes.®

Aproximadamente el 10% de los pacientes presenta un fenotipo méas severo
caracterizado por regresion en el desarrollo; este grupo parece tener manifestaciones
extrapiramidales.® Es probable que multiples perturbaciones neurotransmisoras,
asociadas a una disfuncién glial y neuronal profunda, estén detras de la patofisiologia
del déficit SSADH. Un numero de patomecanismos potenciales han sido identificados
en el modelo de raton Aldh5al™". #*=

El déficit de la enzima provoca la alteracion la oxidacion del succinico semialdehido
(SSA) en acido succinico (Imagen), llevando a la acumulacién de SSA y su consecuente
acido metabolico y-hydroxibutirico (GHB). La deteccion de GHB, en un analisis de
orina de &cidos organicos, se lleva a cabo con una cromatografia de gases.* Las
dificultades diagndsticas son la variable excrecion de GHB en orina, su potencial
volatilizacion en orina acidificada por el uso de disolventes organicos en la extraccion y
la aplicacion exdgena de GHB como medicamento.” El diagndéstico podria ser
confirmado usando un analisis de enzimas en los leucocitos,***" que se puede ampliar
con el andlisis genético molecular del gen Aldh5al y del cromosoma 6p22.2+

El primer caso de déficit SSADH se describié hace unos 25 afios.?? El mismo grupo
también identifico el primer caso en un adulto.* Hay pocos estudios en la literatura
sobre pacientes adolescentes y adultos; la mayoria de manifestaciones estudiadas en ese
grupo de edad son disfuncion del lenguaje expresivo, trastornos de suefio y sintomas
psiquiatricos.**# Debido a las caracteristicas clinicas no especificas y a requerimientos
especificos de diagndstico en fluidos fisioldgicos, el déficit SSADH puede que esté
infradiagnosticado en pacientes adolescentes y adultos. En este estudio, nos centramos
en la morbilidad neuropsiquiatrica estudiada en pacientes confirmados mayores de 10
afios.

Ir a:

METODOS

La base de datos de pacientes con déficit SSADH del Departamento de Neurologia del
Children's National Medical Center de Washington, DC, contiene cuestionarios
sistematicos, datos anonimos de 63 pacientes (analisis retrospectivos con seguimiento
longitudinal). Este estudio fue aprobado por el equipo de la revista institucional del
Children's National Medical Center. La cohorte principal de edad en el momento actual
es de 12.1+7.6 afios (edad mediana: 11.8 afios, rango de edad: 2.2—39.6 afios).

Hubo 33 pacientes (48% mujeres) identificados con mas de 10 afios. La edad media de
ese grupo es 17.1+6.4 afios (edad mediana: 15.2. afios, rango de edad: 10.1-39.6 afios).
Se identificd consanguinidad parental en seis pacientes (18%). Dos tercios de los
pacientes eran blancos y el resto de diferentes etnias. Habia hermanos afectados (dos
hijos) en tres familias.
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Un médico estratificd las habilidades de lenguaje, la conducta cognitiva, asi como las
habilidades motoras adecuadas en cinco niveles (1=déficit severo, 2=moderado,
3=suave, 4=restricciones parciales menores, 5=conducta normal). La hipotonia se
clasificd segun la severidad en cuatro niveles (0=ninguna, 1=suave, 2=moderada,
3=severa). La ataxia se clasifico en seis categorias (equilibrio reducido, marcha de base
amplia, caminar descoordinado, movimiento descoordinado, temblores del pulso, y
movimientos excesivos durante las tareas motoras normales). Los problemas de
comportamiento se clasificaron en falta de atencidn, hiperactividad, ansiedad, déficit
obsesivo-compulsivo, agresividad, alucinaciones, desorden de comportamiento
generalizado y comportamiento autista. Los trastornos del suefio fueron categorizados
en cuatro categorias (dificultad de dormirse, dificultad en mantener el suefio,
somnolencia diurna y suefio interrumpido).

Los datos fueron analizados usando el Graph Pad Prism software 4.0 (San Diego, Calif.)
y la version 14.0 de SPSS. Los valores se dieron como desviacion media + estandar. Se
usaron los analisis de la correlacion de Spearman y la regresion multiple para evaluar
posibles asociaciones, si se aplicaba, y las diferencias entre pacientes masculinos y
femeninos se comprobaron con el test Mann-Whitney U. Un valor P<.05 se considerd
significante.

Ir a:

RESULTADOS

Sintomas Presentes e Historia del Desarrollo

En 21 pacientes, la edad de inicio se podria rastrear con detalle. Catorce pacientes lo
presentaban desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad (67%), 3 pacientes (14%)
desde los 6 a los 12 meses de edad, un paciente (5%) entre los 12 y los 24 meses de
edad, y tres pacientes (14%) entre los 2 y los 4 afios. La edad media de los primeros
sintomas fue los 11+12 meses (edad mediana: 6 meses, rango de edad 0-44 meses). La
edad media del diagndstico fue 6.6+6.4 afios (edad mediana: 5 afios, rango: 0-25 afios).
Un paciente fue diagnosticado antes del nacimiento debido a que tenia un hermano
afectado. Los dos pacientes cuyo diagndstico se establecio tarde, a los 21 y 25 afios,
respectivamente, presentaron en edad temprana retrasos globales asociados con
ausencias o convulsiones ténicoclénicas generalizadas (GTC). Generalmente, habia una
gran correlacion entre la edad de aparicion de la enfermedad y la edad del diagndstico
(r=0.4509, P<.05).

La historia del desarrollo reveld retrasos globales de logros para toda la cohorte.
Analizando en detalle, la edad media para sentarse fue 10.0£2.6 meses, para andar
21.8+15.6 meses, y para las primeras palabras 27.3+13.1 meses. Dos varones y dos
hembras no desarrollaron lenguaje expresivo, y un varon manifesté regresion en
habilidades de lenguaje a los 30 meses. Los sintomas presentes fueron retraso motor
grande (64%), hipotonia (58%), retraso en el hablar (55%), retraso motor ligero (45%),
retraso global (48%), caracteristicas autistas (12%), convulsiones (12%), y ataxia (9%).
Se apreci6 un desarrollo infantil temprano normal en dos pacientes, que se manifestd a
los 18-24 meses con retraso en el habla y ataxia o convulsiones. Los analisis
estadisticos usando la correlacion de Spearman demostraron una relacion entre edad
tardia en aparecer y temprana edad de andar independiente (r=—0.5614, P=.0081). La
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edad de aparicion, la edad de diagndstico, P y el namero de sintomas presentes no
difirieron mucho entre ambos.

Ataxia

En su primera aparicion o durante el transcurso de la enfermedad, 20 pacientes (61%)
mostraron diferentes caracteristicas asociadas a la ataxia (Tabla 1). EI 21 por ciento de
los pacientes tenian por lo menos tres caracteristicas. Dos pacientes que manifestaron
ataxia como signo principal cuando fueron diagnosticados a los 2 y 3 afios,
respectivamente, mostraron anomalias persistentes en al menos cuatro categorias
relacionadas con la ataxia.

TABLA 1

Fenotipo Clinico, Incluyendo Problemas de Comportamiento, Ataxia, y Convulsiones,
en 33 Pacientes Adolescentes y Adultos con Déficit SSADH (edad media: 12.1+7.6
afos, rango: 2.2-39.6 afos; 48% hembras)

Fenotipo Clinico en Pacientes Adolescentes y Adultos con Déficit SSADH (N=33)

Sintomas n Porcentaje
Retraso en el desarrollo 33 100
Problemas de comportamiento 27 82
Ataxia 20 61
Convulsiones 19 58
Hipotonia 15 45
Trastornos del suefio 15 45

Problemas de Comportamiento en Pacientes con Déficit SSADH


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2562649/table/T1/

Sintomas

Déficit de atencion

Hiperactividad

Ansiedad

Obsesivo-compulsivo

Comportamiento agresivo

Episodios alucinatorios

Caracteristicas autistas

Ataxia en Pacientes con Déficit SSADH

Sintomas

Equilibrio reducido

Movimientos descoordinados

Marcha de base amplia

18

13

12

11

Porcentaje

55

39

36

33

18

15

12

Porcentaje

24

24

21



Caminar descoordinado 7
Temblores del pulso 6
Movimientos excesivos 4
Tropezar 2
Convulsiones en Pacientes con Déficit SSADH
Sintomas n
Tonicoclonicas generalizadas 14
Ausencias 12
Mioclénicas 3
Otras (febriles, inespecificas) 9

SSADH=succinico semialdehido dehidrogenasa.

Problemas de Comportamiento

21

18

12

Porcentaje

42

36

27

Abrir en otra ventana

Veintisiete (82%) de los pacientes tenian diferentes problemas de comportamiento
(Tabla 1). Once pacientes (33%) mostraron al menos tres problemas de
comportamiento. Ademas, encontramos un correlacion significativa entre concurrencia
de caracteristicas ataxicas y el nimero de problemas de comportamiento

(r=0.3726, P=0.0327).

Trastornos del suefio
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Los trastornos del suefio fueron clasificados en cuatro categorias como dijimos antes.
Quince pacientes (45%) tenian al menos un problema de suefio considerable, sobre todo
dificultades para mantener el suefio. Un paciente tenia somnolencia diurna.

Seguimiento

De los 33 pacientes en la actualidad >10 afios, 24 estaban disponibles para la evaluacion
de seguimiento del lenguaje, la cognicion, y el desarrollo motor grueso y fino (Tabla 2).
El retraso en el lenguaje fue un sintoma principal, ya que ninguno de los pacientes tenia
habilidades normales de lenguaje. Quince pacientes habian reducido el tono muscular y
la fuerza en relacion con las pruebas iniciales, tres pacientes habian mejorado el tono
muscular, y un chico continuaba con severa hipotonia.

TABLA 2

Evaluacion de seguimiento de Lenguaje, Cognicion, y Ejecucion Motora Grande y Leve
en 24 Pacientes Adolescentes y Adultos con Déficit SSADH (edad media: 18.1+7.0
afios, rango de edad: 10.6-40.0 afios; 50% hembras)

Unidades Relativas Unidades Relativas

Items (media) (Rango)
Habilidades de Lenguaje 2.0+1.1 1-4
Actuaciones cognitivas 23111 1-4
Actuaciones motoras grandes 3.2+0.8 34
Actuaciones motoras leves 2.5£0.9 24

La media del periodo de seguimiento fue 11. £4.6 afios. (rango: 5.3-21.4 afios.)

Todas las actuaciones fueron clasificadas por un médico experimentado en unidades relativas desde 1
(déficit severo) a 5 (normal).

SSADH=succinico semialdehido dehidrogenasa.

Convulsiones

Diecinueve pacientes (58%) desarrollaron convulsiones durante el transcurso de la
enfermedad, sobre todo convulsiones GTC o ausencias (Tabla 1). No se estudiaron
independientemente convulsiones parciales simples y complejas, pero existe la
posibilidad de que algunos de los pacientes de los que se describieron convulsiones
inespecificas puede que tuvieran convulsiones focales. De los diecinueve pacientes que
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sufrian ausencias y GTC, se encontraron problemas significativos de comportamiento
en 8 (89%), déficits de desarrollo en siete (78%), y ataxia en seis pacientes (67%).

Registros de Electroencefalografia

Se disponian de datos de seguimiento de electroencefalografia (EEG) de 25 pacientes.
El cuarenta por ciento mostraron anomalias persistentes, tales como retraso patoldgico o
descargas epileptiformes. Como se esperaba, habia una correlacion positiva entre las
descargas epileptiformes y la actividad convulsiva clinica (r=0.6226, P<.0001).
Estadisticamente, hubo una asociacion significativa entre anomalias EEG y la presencia
de problemas de comportamiento, convulsiones, y caracteristicas ataxicas en el
transcurso de la enfermedad (P<.0001), lo que parece indicar que una EEG anormal est
relacionada con una encefalopatia més severa.

Anticonvulsivantes

Diecisiete pacientes (52% de la cohorte) tuvieron tratamiento al menos transitoriamente
con anticonvulsivantes. En 13 de los 19 pacientes con al menos una convulsién, se usé
medicacion para las convulsiones durante una largo periodo. Catorce pacientes
recibieron vigabatrina [AU: ;DOSIS?], o que teéricamentes es una eleccion logica porque
este inhibidor irreversible de la transaminasa GABA previene la formacion de GHB
(aunque los niveles de GABA no descenderan). Sin embargo, la vigabatrina se
administraba de manera discontinua por sus efectos secundarios, como aumento de la
hipotonia con colapsos, somnolencia, o ausencia de beneficio terapeutico, en siete
pacientes (50%). Los que tuvieron una “pobre” respuesta a la vigabatrina, y aquellos
con efectos adversos, solian ser los que tenian sintomas tempranos comparados con los
que se consideraba que si habian respondido a la vigabatrina, si bien la morbilidad
neuropsiquiatrica no diferenciaba entre estos grupos subjetivos. Ningun paciente tuvo
un control sustancial con la vigabatrina. Tres pacientes recibieron valproato 30 mg por
kg/dia dividido en dos veces al dia 0 1500 mg dos veces al dia en adultos, y uno de ellos
mostré una mejora en el control de las convulsiones. No se notd ningin otro beneficio
del desarrollo neuronal (ni deterioro). Se empled carbamazepina 20 mg por kg/dia dos
veces al dia 0 1000 mg dos veces al dia en adultos en cinco pacientes. De estos, dos
pacientes mostraron una buena respuesta en las convulsiones y un paciente manifestd
una mejora en la concentracion y en el suefio. Dos pacientes recibieron topiramato 5
mg/kg/dia dividido en dos tomas al dia 0 250 mg en dos veces al dia en adultos,
fenitoina 5 mg/kg/dia dividido en dos veces al dia 0 200 mg dos veces al dia en adultos,
o fenobarbital 5 mg/kg/dia dividido en dos veces al dia 0 100 mg dos veces al dia en
adultos sin beneficios clinicos evidentes. De los cinco pacientes que tomaron
lamotrigina 5 mg/kg/dia divididos en dos tomas al dia 0 200 mg dos veces al dia en
adultos, uno mostré una buena respuesta clinica. En conclusion, siete pacientes fueron
tratados con més de un antiepiléptico.

Medicinas para el comportamiento

Ocho de los 33 pacientes (24%) fueron tratados con medicamentos para el
comportamiento, incluyendo metilfenidato, risperidona, fluoxetina, y fluvoxamina.
Siete de los 33 patients (21%) tomaron metilfenidato. En uno, metilfenidato 10-20 mg
tres veces al dia mejor¢ la atencion, el equilibrio, y la coordinacion, tomando como
referencia el cuestionario parental. Dos pacientes fueron tratados con risperidona 2 mg
dos veces al dia, teniendo como resultado una mejora del comportamiento en uno. Se



administro6 fluoxetina 20 mg/dia a un paciente y fue efectiva para la ansiedad y los
sintomas obsesivo-compulsivos. Este paciente tomo a la vez carbamazepina 20
mg/kg/dia dividida dos veces al dia 0 1000 mg dos veces al dia en adultos, metilfenidato
10-20 mg tres veces al dia y risperidona 2 mg dos veces al dia. Un paciente tomé
fluvoxamina 50 mg dos veces al dia sin beneficio terapéutico.

Ensayos con Taurina y Dieta

Debido a la eficacia en el déficit SSADH en un modelo de ratén (Aldh5al™), se
administrd taurina 500 mg dos veces al dia a dos pacientes sin un beneficio evidente.
No se tratd a ningan paciente con epilepsia con dieta cetogénica durante el periodo de
observacion.

Ir a:

DISCUSION

Hay pocos informes describiendo el espectro clinico del déficit SSADH en adolescentes
y adultos.**"?! En nuestra cohorte, los sintomas predominantes fueron
neuropsiquidtricos, incluyendo problemas de comportamiento y trastorno del suefio.
Casi dos tercios de los pacientes experimentaban convulsiones, pero no eran habituales
estados epilépticos irreversibles o empeoramiento de la sintomatologia en general con la
edad. Se observaron trastornos del suefio en el 45% de los pacientes. Un Unico informe
de un caso publicado de polisomnografia con déficit SSADH?* revel6 sutiles
anormalidades en el suefio y, durante una segunda noche consecutiva de monitorizacion,
aumento el suefio de onda lenta siguiendo a una convulsion epiléptica. Ademas, los
pacientes con déficit SSADH demuestran registros de EEG que podrian mostrar
ralentizacion en la actividad de fondo, desorganizacién, o descargas epileptiformes que
son normalmente de tipo generalizado, con picos y ondas complejos de 2-3 Hz.2

El déficit SSADH humano se desarrolla habitualmente como una encefalopatia estéatica,
en oposicién al modelo animal. Los ratones (ratones Aldh5al™) con déficit SSADH
presentan deterioro neuroldgico progresivo y fundamentalmente mortalidad uniforme
alrededor de un mes de edad.*®** Las diferencias entre los trastornos humanos y de los
ratones podrian relacionarse con las caracteristicas especificas de las especies, las
variaciones enzimaticas o a mecanismos compensatorios diferentes. La patofisiologia
esta siendo descrita en ratones Aldh5al™. Los niveles elevados de GHB y GABA en el
modelo ratén conducen finalmente a disfunciones del receptor y otros probables efectos
neurotoxicos.®+#% En el modelo de los ratones, el funcionamiento imperfecto de los
recebptore GABA(B) y GABA(A), probablemente provocan los resultados altos GHB y
GABA circulante, y esto pudiera contribuir a la progresion de convulsiones
incontenibles generalizadas.”**! Hay que sefialar que Mehta y sus

compafieros®* demostraron que la mayoria de alteraciones patofisiolégicas resultan
probables en sistemas GABAérgicos en los ratones Aldh5al™" , ya que no habia
alteraciones detectables en los enlaces GHBérgicos o actividad en el modelo animal.
Otros mecanismos patogénicos en ratones Aldh5al™ serian metabolismo desregulado
de glutamina y anomalias funcionales en los receptores del

glutamato,*® neurotransmision dopaminérgica alterada, estrés oxidativo, y alteraciones
de la mielina. 3%

Al menos dos sustancias activas farmacolégicamente, GABA y GHB, se acumulan en el
deficit SSADH (Imagen). La farmacologia de GABA esta bien descrita, y por lo menos
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un tercio de las sinapsis cerebrales la utilizan como un neurotransmisor inhibidor. ** Hay
que sefialar que en el desarrollo el embrion GABA es excitatorio y criticamente
importante en el desarrollo y modelado de las sinapsis.** Sin embargo, las funciones
exactas de GHB en el sistema nervioso central estan definidas de una manera
incompleta. GHB es capaz de traspasar rapidamente la barrera hematoencefalica y pasar
al sistema nervioso central; puede que funcione como una droga sedativa que afecta al
comportamiento y una opcion para el tratamiento de la adiccion al alcohol o incluso
narcolepsia. ** Los pacientes que se intoxicaron intensamente con GHB presentaron
sedacién, amnesia o incluso coma, pero puede que presenten agitacion paradoxica y
ataxia comparados con algunos sintomas que se han encontrado en nuestra cohorte de
pacientes mayores*. En babuinos, la administracion cronica de GBH produce
dependencia fisica y sindrome de abstinencia.***

Los estudios terapéuticos en el déficit SSADH han supuesto un desafio, quiza en lo
relacionado con la patofisiologia compleja de la enfermedad. La vigabatrina, un
inhibidor irreversible de la transaminasa GABA (Imagen), es la terapia méas extendida,
pero puede agravar el estado hiper-GABAérgico.**** Por lo tanto, no es sorprendente
que los resultados clinicos con vigabatrina no sean uniformes, yendo desde eficacia
parcial hasta deterioro neurolégico.*** En nuestra cohorte, los que tuvieron una pobre
respuesta a la vigabatrina, y aquellos pacientes con graves efectos adversos, fueron
normalmente méas mayores y les habia aparecido en edad méas temprana, comparados
con aquellos en los que si se obtuvo respuesta. La aplicacion de la vigabatrina mejora la
supervivencia de los ratones Aldh5al™" en dosis altas.®**La vigabatrina se puede
considerar en casos individuales, pero su efecto beneficioso general en pacientes con el
déficit SSADH queda en entredicho.

La vigabatrina aumenta las funciones GABAérgicas en algunas areas del cerebro y
regula la funcion del receptor N-methil-D-aspartato.>** Las concentraciones de GHB
aumentaron durante la terapia con vigabatrina en pacientes con déficit SSADH.* La
vigabatrina podria también bajar la actividad SSADH in vitro,* indicando que se
deberia usar con cuidado en esta enfermedad. La carbamazepina y la lamotrigina
mostraron eficacia en algunos casos individuales, mientras que el topiramato, la
fenitoina, o el fenobarbital no fueron clinicamente beneficiosos. En los ratones
Aldh5al™, la etosuximida fue efectiva en mejorar las convulsiones de ausencia.** La
fenitoina y el fenobarbital no sirvieron para rescatar de estados epilépticos.” Las
benzodiazepinas mejoran los efectos GABAérgicos enlazando con los receptores
GABA(A). Hay datos limitados de los que se deduce que las benzodiazepinas podrian
conducir a disminuir la agresion y la agitacion en pacientes con déficit SSADH,? pero
esto podria implicar inducir ataxia e hipotonia.

Para producir su efecto estimulante, el metilfenidato activa el sistema de activacion del
tronco cerebral y el cortex, mientras que la risperidona afecta principalmente a la
neurotransmision dopaminérgica y serotoninérgica. A la inversa, la fluoxetina y la
fluvoxamina son inhibidores de reabsorcion selectivos de la serotonina. Los resultados
para el metilfenidato, la risperidona, la fluoxetina, o la fluvoxamina en pacientes con el
déficit SSADH son anecdoticos. La taurina es un aminoacido que contiene azufre que
muestra propiedades neuroprotectoras y neuromodulantes y es un candidato a
neurotransmisor inhibidor.>® Su valor terapéutico potencial en el déficit SSADH ha sido
revisado.® En los ratones Aldh5al™, la aplicacion de taurina atenu6 la mortalidad
temprana.®® Aunque no se ha investigado la taurina en ensayos controlados (K.M.
Gibson, PhD, comunicaciones personales [AU: ;FUERON LAS COMUNICACIONES
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ESCRITAS U ORALES? POR FAVOR, DECIR EL ANO DE LA COMUNICACION], se ha
administrado a dos pacientes sin claros efectos beneficiosos. Sin embargo, tienen que
hacerse ensayos controlados con taurina, antes de que se puedan dar conclusiones
solidas. Por altimo, otra aproximacion potencial en el tratamiento de la epilepsia
asociada al déficit SSADH, sobre todo vista la cuestionable eficacia de los diferentes
anticonvulsivos, es la dieta cetogénica. El tratamiento con ayuno o dieta cetogénica
produce cuerpos cetonicos, tales como el acido B-hidroxibutirico, que sirve como
importante combustible del cerebro y para un consumo extra de glucosa. > La dieta
cetogénica suele aplicarse en nifios y adolescentes con epilepsia severa,*®** pero no se
suele usar en adultos. Aunque su modo de actuacion no esta totalmente definido, es
evidente que la dieta cetogénica mejora los bioenergéticos y muestra efectos
neuroprotectores.> Aunque no haya datos disponibles de la eficacia de la dieta
cetogénica en pacientes con déficit SSADH, hay resultados prometedores de que dicha
dieta mejora la funcién sinaptica y la tasa de supervivencia en ratones Aldh5al™".%

Aunque el numero de pacientes fue pequefio, incluye ~10% de todos los pacientes
diagnosticados con déficit SSADH a nivel mundial. La variacion en el fenotipo y en el
tiempo de presentacion, y las caracteristicas clinicas no especificas, sugieren que el
déficit SSADH podria pasarse a menudo por alto en la clinica. La patofisiologia del
déficit SSADH parece compleja, implicando diferentes caminos y sistemas metabolicos.
Seran beneficiosos en esta area estudios posteriores en el modelo de raton Aldh5al™".
Ademas, podran ser tiles otros sistemas de modelo, como muestras modificadas de
tejido especifico (ej, solo tejido neuronal) o uno manipulado en periodos particulares de
desarrollo. La ablacion del gen Aldh5al en otras especies (ej, el pez cebra, la levadura
de cerveza) podré aportar nuevas perspectivas en la patofisiologia del trastorno humano.
Para el futuro, serd probablemente necesaria la intervencion terapéutica en el estado del
déficit SSADH para centrarse en los sistemas neuronales multiples y probablemente
implique una terapia con varios medicamentos.

Ir a:

CONCLUSION

La morbilidad neuropsiquiatrica es prevalente en los nifios mayores y en adultos con
déficit SSADH. Los pacientes con problemas de comportamiento, défcit de atencion,
trastorno de suefio, hiperactividad, ansiedad, sintomas obsesivo-compulsivos, y agresion
en el marco de una etiologia organica sospechosa deberian ser estudiados utilizando un
analisis de acidos organicos en orina. Ademas, se deberia aconsejar a las familias de
pacientes diagnosticados para advertirles de la mas que probable concurrencia de
sintomas neuropsiquiatricos en la edad adulta. cNS
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IMAGEN
Interrelaciones metabolicas de GABA y conversién a succinato en la mitocondria

El lugar del defecto de los pacientes con déficit SSADH (y ratones Aldh5al ™) se representa en
el recuadro rayado. GABA se sintetiza de manera primaria del glutamato a través de la
decarboxilasa &cido glutdmico, una reaccién irreversible que libera CO,. GABA es
transaminada a SSA por la accion de GABA-transaminasa. El NH,+ de GABA condensa con o-
KG del ciclo Krebs para generar glutamato para cada molécula GABA consumida (el “GABA
shunt”). En el sistema nervioso central, esto asegura el equilibrio entre la produccion de
neurotransmisores inhibidores y excitadores. EI SSA que se acumula es seguramente el
precursor metabélico de GHB, producido por AKR7a5. Otro precursor de glutamato clave es la
glutamina (sintetizada en células glial a través de la glutamina sintasa). En las neuronas, la
glutamina se convierte en glutamato por accién de la glutaminasa.

GABA=TK; CO,=dioxido de carbono; a-KG=a-cetoglutarato; NH,+=nitrogeno; SSA=succinico
semialdehido; GHB=y-hidroxibutirato; SSADH=succinico semialdehido deshidrogenasa;
AKR7a5=aldo-ceto reductasa 7a5.

-
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