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¢(QUE ES LA DEFICIENCIA DE SUCCINI-
CO SEMIALDEHIDO DESHIDROGENASA
(SSADH)?

Es un error congénito del metabolismo de los neu-
rotransmisores, que afecta la degradacion del acido
y-aminobutirico (GABA), causando la acumulacion
de un derivado del mismo, el &cido y-hidroxibutirico
(GHB). También se le conoce como aciduria
y-hidroxibutirica o 4-hidroxibutirica.

¢{QUE SON LOS NEUROTRANSMISORES?
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Los neurotransmisores son mensajeros quimicos
que liberan las neuronas para que puedan comuni-
carse entre ellas. Algunos de ellos activan las neu-
ronas que los “reciben” (excitatorios), mientras que
otros inhiben esa actividad (inhibitorios).

¢{QUE ES EL GABA?

El GABA es el neurotransmisor mas abundante del
sistema nervioso central. Su funcion es preferente-
mente inhibitoria, pero puede tener una funcion ex-
citatoria durante el desarrollo, ya que durante esta
etapa tiene un papel importante en la plasticidad de
las sinapsis (conexiones entre las neuronas), es decir,
de la capacidad de adaptacion de las neuronas a al-
teraciones funcionales o fisioldgicas.
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¢COMO SE METABOLIZA EL GABA?

El GABA es un aminoacido que se sintetiza princi-
paimente a partir de otro, el acido glutamico. Se
transporta al espacio sinaptico en donde actua como
neurotransmisor. Se degrada transformandose en
succinico semialdehido (SSA), que se oxida me-
diante la succinico semialdehido deshidrogenasa
(SSADH), formando acido succinico que entra en el
ciclo de Krebs.
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¢ QUE OCURRE CUANDO EXISTE UNA DEFI-
CIENCIA DE SSADH?

Cuando existe una deficiencia de SSADH, es decir,
un error en el metabolismo del GABA, esta reac-
cidn no se produce con la debida eficacia y causa
la acumulacién de GABA y de un compuesto de
esta ruta metabdlica derivado del GABA, el acido
y-hidroxibutirico (GHB). Este acido tiene un efecto
neurotéxico, actuando sobre receptores de neuro-
transmisores y causando estrés oxidativo que con-
tribuye a la fisiopatologia de la enfermedad.

¢{POR QUE SE PRODUCE UNA DEFICIEN-
CIA DE SSADH?

Cada una de las reacciones del metabolismo que van a
dar lugar a los compuestos que forman nuestro cuerpo
esta determinada genéticamente (codificada). Todos he-
redamos de nuestros padres la informacion correcta o
alterada que determina que se realice cada una de las
reacciones del metabolismo. La deficiencia de SSADH
se produce debido a mutaciones (cambios estables y
hereditarios) en el gen ALDH5A1 que codifica esta enzi-
ma. Esta deficiencia es un trastorno genético de heren-
cia autosémica recesiva, es decir, los padres son porta-
dores de mutaciones en este gen aunque no sufren los
defectos de la deficiencia enzimatica. Si ambos padres
transmiten una mutacion al nino, éste sufrird una defi-
ciencia de SSADH.

¢',Q~UE OCURRE EN EL CASO DE UN
NINO/A QUE NACE CON UNA DEFICIEN-
CIA DE SSADH?

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son muy
variables, con un amplio espectro de problemas neu-
rolégicos y psiquiatricos.

La mayoria de pacientes muestran una forma precoz.
Desde la primera infancia, los nifos pueden ser poco
activos, con retardo del desarrollo motor, hipotonia ge-
neralizada, de predominio en los brazos y manos, re-
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traso en la manipulacion e hipo o hiperreflexia. Es muy
comun el retraso en el lenguaje expresivo. Algunos
pacientes presentan convulsiones, ataxia, trastornos
del suefo, con somnolencia diurna y sintomas como
distonia, mioclonus y nistagmus.

Entre los problemas de conducta destacan el déficit
de atencién, hiperactividad, ansiedad, agresividad.
Aungue las alteraciones de conducta son frecuentes
(sobre todo a partir de la adolescencia), la deficiencia
de SSADH se puede presentar a menudo como un
cuadro de retraso mental inespecifico. En algunos pa-
cientes, el retraso mental se asocia con problemas de
conducta marcados (uno de los mas comunes es el
trastorno obsesivo-compulsivo).
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Con la edad puede mejorar la marcha ataxica y el re-
traso del lenguaje, pero no los trastornos de conducta.
Existen otras formas neuroldgicas mas graves (encefa-
lopatias mas complejas que asocian hipersomnia, tras-
tornos del movimiento, convulsiones, etc...).

¢COMO SE DIAGNOSTICA UNA DEFICIENCIA
DE SSADH?

Se diagnostica por el andlisis del perfil de &cidos orga-
nicos en orinay LCR, que muestra la elevada concen-
tracion de GHB, lo que determina que la enfermedad
se conozca también como aciduria y-hidroxibutirica.
La demostracion del defecto de actividad enzimatica
y el estudio mutacional del gen ALDH5A1 confirman
la enfermedad y permiten el consejo genético y el
diagnoéstico prenatal.
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¢(TIENE TRATAMIENTO LA DEFICIENCIA DE
SSADH?
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El objetivo principal del tratamiento es reducir las con-
centraciones de GHB. Para ello se utiliza el y-vinil-GABA
(vigabatrina), que inhibe la enzima GABA-T, impidiendo la
degradacion del GABA vy la formacion de GHB. Sin em-
bargo, este tratamiento puede no mejorar significativa-
mente los signos clinicos (ataxia, atencion, lenguaje).
Debe evitarse la administracion de valproato, ya que in-
duce el aumento de GHB e inhibe la actividad residual de
SSADH.

Para el tratamiento sintomatico de los trastornos de con-
ducta se usan las benzodiacepinas, metilfenidato, otros
agentes sedantes con efectos a nivel del sistema nervioso
central, que pueden mejorar la agresividad, la agitacion y
las crisis.

La deficiencia de SSADH es una enfermedad neurologi-
ca que conlleva graves consecuencias para quien las pa-
dece. El diagnéstico precoz y tratamiento pueden ayudar
a estos pacientes.
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