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estos farmacos y van a ser sometidos a una intervencion qui-
rdrgica bajo anestesia general, sino también seria de interés
practicarla en los pacientes con EA durante el periodo en
que estén en tratamiento con AChEI o incluso con BuChEl,
ya que este sencillo examen suponemos que podria ser de
utilidad para revelar la posible asociacion entre la actividad
de esta enzima y los efectos terapéuticos y secundarios de
estos farmacos.
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Sindrome de hiperinsulinismo-hiperamo-
niemia y epilepsia mioclénica grave de la
infancia

Hyperinsulinism and hyperammonaemia
syndrome and severe myoclonic epilepsy of
infancy

Sr. Editor:

El sindrome de hiperinsulinismo-hiperamoniemia (HI-HA) es
una causa rara de hiperinsulinismo congénito'. La asociacion
de hipoglucemia e hiperamoniemia en un neonato es muy
sugestiva de la enfermedad. Este sindrome es un error innato
del metabolismo causado por mutaciones en el gen GLUD1,
gen localizado en el cromosoma 10qg23.3., que codifica la
enzima glutamato deshidrogenasa (GDH). El gen GLUD1 con-
tiene 13 exones que codifican los 505 aminoacidos de la
enzima GDH'. Estas mutaciones conducen en Gltimo término
a una hiperactividad de la GDH"-2. Las mutaciones que cau-
san el sindrome de HI-HA han sido detectadas en los exones
11y 12, que codifican la region antena de la enzima GDH,
y en los exones 6 y 7, implicados en la codificacion del sitio
de unién de la GDH a la guanosina trifosfato (GTP)**. Las
mutaciones pueden ocurrir de novo o asociadas a un patron
de herencia autosomico dominante.

El cuadro clinico en dicha entidad esta constituido por
hipoglucemias recurrentes sintomaticas en la infancia que
se provocan por el ayuno o por una ingesta hiperproteica.
La hiperamoniemia es tipicamente moderada, y a diferen-
cia de la secundaria a trastornos del ciclo de la urea,

cursa de forma asintomatica (es decir, sin crisis de letar-
gia, vomitos ni cefaleas)’. El sindrome HI-HA se asocia
a epilepsia®, caracteristicamente un sindrome epiléptico
generalizado de ausencias atipicas y mioclonias’, con fre-
cuente fotosensibilidad. No es inhabitual que la epilepsia
sea refractaria a la medicacion antiepiléptica. Ademas, el
sindrome se completa con otras complicaciones neurolo-
gicas como trastornos del aprendizaje, retraso mental o
distonia®2. Presentamos un nuevo caso de sindrome HI-HA
por mutacion del gen GLUD1. Queremos hacer hincapié en
la descripcion de las caracteristicas fenotipicas del sindrome
epiléptico de nuestro caso con crisis de ausencias miocloni-
cas precipitadas por la hiperventilacion, asi como destacar
la importancia del reconocimiento de este raro sindrome con
vistas a un diagndstico precoz y correcto que evite estudios
innecesarios.

Mujer de 16 anos; entre sus antecedentes familiares
destaca un primo materno con epilepsia no tipificada y
retraso psicomadurativo. En sus antecedentes personales:
parto a término, sin complicaciones, con cesarea electiva
por presentacion en podalica y con peso de 3.200g, APGAR
9. Al mes de vida ingresa en la UCI por crisis de apneas
severas secundarias a hipoglucemias, precisando estancia
prolongada hospitalaria para su adecuado control. Se
realizod, por entonces, un estudio exhaustivo etioldgico,
sin un diagnostico concluyente, si bien durante el mismo
se detectd la existencia de una hiperamoniemia y se
instauro tratamiento para el control de la hipoglucemia
con diazoxido. A la edad de 4 ahos comienza con crisis
mioclonicas y ausencias, descritas como sacudidas erra-
ticas y multifocales de manos, parpados, axiales y de
extremidades, asociadas o no a alteracion de consciencia
momentanea, de varios segundos de duracion, y que
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ocurrian de forma espontanea, tanto en vigilia como en
sueno, y claramente precipitadas por la fotoestimulacion
y la actividad de comer. A la edad de 14 anos presentd
varias crisis generalizadas tonicoclonicas agrupadas en
pocos dias. Las crisis se han comportado durante la infan-
cia y adolescencia como refractarias a la medicacion
antiepiléptica, a pesar de las distintas pautas de farma-
cos utilizadas (CZP, CZP +LTG, CZP +LTG +ESM, CZP +VGB,
CZP +VGB +LEV, CZP +LEV, CZP + LEV +LTG, LEV + LTG + CLB).
No se pautd VPA por la posibilidad de empeoramiento de
la hiperamoniemia y aparicion de encefalopatia asociada
a la misma. Desde la edad de 16 anos, y en tratamiento
con la dltima pauta ensayada de triterapia con
LEV+LTG+CLB, la paciente se encuentra razonable-
mente controlada de sus crisis (sin CGTC y muy ocasionales
mioclonias no invalidantes). Desde el punto de vista
cognitivo ha desarrollado un retraso mental borderline,
con dificultades en el aprendizaje, precisando clases de
apoyo, con dificultades en la integracion social, baja
autoestima e inestabilidad afectiva. A nivel motor destaca
una leve distaxia de la marcha. En el estudio de pruebas
complementarias llama la atencion en la analitica una
hiperamoniemia persistente con valores medios en torno a
170 micromol/l (rango 20-57). En el EEG de vigilia se apre-
cia una actividad fundamental ligeramente enlentecida,

junto a frecuentes anomalias epileptiformes constituidas
por descargas generalizadas de punta-polipunta-onda a
3,5-4Hz, breves, irregulares, de 1 a 3 segundos de duracion.
Este patron se registra tanto de forma espontanea como
inducido o facilitado con las maniobras de hiperventilacion
y con la fotoestimulacion con una respuesta fotoparoxistica
generalizada. Dichas descargas ocasionalmente son coinci-
dentes con mioclonias palpebrales o masivas, sin aparente
afectacion de consciencia (figs. 1y 2). La RMN de craneo
no mostro alteraciones relevantes.

Reevaluando el caso y ante la sospecha clinica del sin-
drome HI-HA se realiz6 recientemente el estudio molecular
del gen GLUD1, detectandose una mutacion en el exén 11
(p.Ser498Leu) diagnostica de la enfermedad. Se ha reali-
zado posteriormente el estudio genético a los padres con
negatividad del mismo, tratandose de una mutacion de novo.

Nuestro caso, por tanto, corresponde a un sindrome de
HI-HA por mutacion en el exon 11 del gen GLUD 1. El
sindrome de HI-HA por mutacion del gen GLUD1 es una
causa rara de hiperinsulinismo congénito que se caracte-
riza por crisis de hipoglucemias recurrentes en la infancia
e hiperamoniemia. La enfermedad se inicia en el primer
ano de vida en la mayoria de los casos, bien como crisis
convulsiva sintomatica a la hipoglucemia, bien como nifo
hipoténico. El control de las hipoglucemias puede retrasarse
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una media de 12 meses y el diagnéstico hasta 5 afios®. El tra-
tamiento de eleccidn de las hipoglucemias es el diazéxido®
y la restriccion proteica. El diazdxido actla impidiendo el
cierre de canales de K+-ATP dependiente, dificultando la
despolarizacion de las células beta 'y con ello la liberacion de
insulina. Nuestra paciente comenzo6 en el periodo neonatal
con crisis de apneas secundarias a hipoglucemias severas,
siendo tratada desde entonces con diazoxido y precisando
una estancia hospitalaria de varios meses hasta el control
del cuadro. Se ha descrito el mecanismo fisiopatologico que
genera el hiperinsulinismo y la hiperamoniemia’. La GDH
es una enzima que media la accion reversible del gluta-
mato a alfacetoglutarato dentro de la matriz mitocondrial.
Esta accion es regulada positivamente por adenosindifos-
fato (ADP) y leucina y negativamente por guanosintrifosfato
(GTP). En el sindrome HI-HA se incrementaria la acti-
vidad enzimatica de la GDH al interferir con el efecto
inhibidor de la GTP, aumentando de esta manera la produc-
cion de alfaceroglutarato, que a través del ciclo de Krebs
aumentaria la produccion de adenosintrifosfato (ATP). EL
aumento del cociente ATP/ADP provocaria un aumento de
la liberacion de insulina. Por otra parte, en el higado, el
incremento de la actividad de la GDH aumentaria la pro-

duccion neta de amonio. La GDH es un hexamero de 6
subunidades idénticas conformada por 3 dominios'®. En los
pacientes con sindrome de HI-HA habria una mezcla de hete-
rohexameros que contendrian en igual medida subunidades
mutantes y normales'. Las mutaciones mas frecuentes se
localizan en los exones 11 y 124, En nuestra paciente la
mutacion se localiza en el exon 11. También se han des-
crito mutaciones en los exones 6 y 7'', y comunicaciones
aisladas en el ex6n 10'2. Algunos autores estiman que las
mutaciones en los exones 6 y 7, que codifican el sitio de
union de la GDH a la GTP, se asocian con mas frecuencia a
epilepsia®. En las pocas series publicadas de casos con sin-
drome de HI-HA"3%%13 se ha establecido que este sindrome
(ademas de las hipoglucemias recurrentes sintomaticas en
el neonato) cursa principalmente con manifestaciones neu-
rologicas, entre las que destaca la existencia de epilepsia en
un 46-64% de los casos, el retraso mental y los trastornos de
aprendizaje (51-77% segun las series), siendo mas raras otras
manifestaciones como piramidalismo, ataxia o distonia®. El
fenotipo epiléptico clasico descrito es el de una epilepsia
que aparece meses después del inicio de la enfermedad,
durante los primeros anos de vida (si bien se han descrito
casos de inicio hasta los 12 afos). Las crisis epilépticas son
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de tipo ausencias atipicas y mioclonias palpebrales y genera-
lizadas, aunque pueden aparecer otros tipos de crisis ya sean
generalizadas (crisis generalizadas tonicoclonicas, crisis ato-
nicas), incluso de forma mucho mas rara, crisis focales. La
epilepsia es refractaria a los antiepilépticos, aunque no es
lo mas frecuente®. Se desaconseja el uso de acido valproico
por la posibilidad de provocar resistencia a la insulina™ y
empeoramiento de la amoniemia.

Nuestra paciente se comporta como un caso tipico, si
se nos permite la terminologia, de sindrome HI-HA. Ha des-
arrollado una epilepsia predominantemente miocldnica, con
ausencias anadidas. Las crisis se caracterizan por mioclonias
tanto palpebrales, periorales, como masivas o generali-
zadas, de aparicion espontanea, pero también facilitadas
por la hiperventilacion y la fotoestimulacion. Como dato
peculiar de nuestro caso presenta junto a la respuesta
fotoparoxistica una activacion de las mioclonias con la
hiperventilacion, dato este resefiado mas raramente en la
literatura consultada. Durante la infancia se observo una
precipitacion de las crisis con la actividad de comer, cir-
cunstancia que no hemos observado en la actualidad. La
epilepsia que desarrollé durante la infancia y adolescencia
fue refractaria a la medicacion antiepiléptica, a pesar de
las distintas pautas ensayadas con farmacos a dosis 6ptima
y eficaces tanto para crisis de ausencias como miocloni-
cas; posteriormente, desde los 15-16 afos, presentd una
mejoria en el control de las crisis, aunque actualmente pre-
cise triterapia. Pensamos que dicha mejoria esta mas en
relacion con la evolucion natural de la enfermedad (mayor
gravedad en la infancia y estabilizacion en la juventud-
adultez), mas que a una pauta concreta o acertada de
antiepilépticos. Anotar asimismo que la paciente a pesar del
uso de LTG, que tedricamente podria haber empeorado sus
mioclonias, se mantiene con dicho farmaco con adecuado
control de las mismas, incluso en intento de retirada ha
sufrido empeoramiento de las mismas. En los Ultimos afos se
han anadido al arsenal terapéutico nuevos FAE (zonisamida,
rufinamida) que pudieran tener su utilidad en este sindrome;
sin embargo, no hemos encontrado revisiones al respecto.

Por otro lado no se ha demostrado una asociacion cierta
entre los niveles de hiperamoniemia/hipoglucemiay el dano
neurologico o la epilepsia®'®. El mecanismo fisiopatolo-
gico del daio cerebral asociado al sindrome HI-HA es poco
conocido, y posiblemente, complejo y multifactorial. No
parece que sea debido a una lesion directa de la propia
hipoglucemia. Si asi fuera, esperariamos encontrar déficits
focales o epilepsia con crisis focales de forma predomi-
nante. La normalidad de la RMN craneal, sin lesiones focales,
apoya esta observacion. La hiperamoniemia tampoco parece
desempeiiar un papel primordial. En definitiva, el porqué se
produce epilepsia no esta claro, si bien algunos autores pos-
tulan que la mutacion de la GDH produciria un defecto en el
pool de glutamato, creando asi un desequilibrio neurotrans-
misor glutamato/ GABA. Este desequilibrio podria contribuir
a la epileptogénesis®. De esta forma, y en relacion con
la hipotesis previa, la deficiente actividad de la GDH con
cumulo de glutamato se ha implicado en el mecanismo epi-
leptogeno de otras epilepsias, en concreto, de la epilepsia
del lébulo temporal'®.

Por Gltimo, queremos resaltar la importancia de realizar
un diagnostico precoz y correcto, hoy dia disponible a tra-
vés del estudio genético, teniendo siempre en mente esta

entidad cuando nos enfrentemos a un caso de un nifo con
hipoglucemia/hiperamoniemia, retraso mental y epilepsia.
El sindrome HI-HA puede imitar a otras entidades que se
manifiestan como epilepsias mioclonicas graves de la infan-
cia. Debemos sospechar, por tanto, siempre esta entidad
ante una epilepsia mioclonica severa de la infancia en la que
aparezca el antecedente de hipoglucemia/hiperamoniemia
neonatal o infantil, evitando retrasos diagnosticos y la rea-
lizacién de estudios innecesarios.
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Paresia del VI par tras anestesia epidural

VI cranial nerve paralysis after epidural
anaesthesia

Sr. Editor:

La puncion lumbar (PL) es una técnica ampliamente usada
por distintos especialistas (anestesistas, intensivistas, inter-
nistas, oncologos, médicos de urgencias, de medicina
nuclear y por supuesto neurélogos) con fines diagnosticos
y/o terapéuticos. A pesar de ser un procedimiento inva-
sivo es bastante seguro, pero no esta exento de posibles
complicaciones, como cefalea, dolor lumbar o parestesia
transitoria de un miembro inferior por irritacion radicular
ipsilateral. Mucho menos comunes son las complicaciones
infecciosas, hemorragicas o la afectacion de nervios cranea-
les (NC). Presentamos un caso tras una anestesia epidural y
revisamos la bibliografia.

Mujer de 35 afnos de edad sin antecedentes de interés
que acude a urgencias por diplopia 6 dias después de una
anestesia epidural con una aguja de 18 Gauge por su pri-
mer parto que discurrié sin complicaciones. Nunca se habia
realizado una PL. Desde el dia siguiente del procedimiento
anestésico referia una cefalea de intensidad leve, opresiva,
de localizacion nucal que no se modificaba con los cambios
posturales. No presento vértigo, nauseas o vomitos ni ninglin
otro sintoma anadido. La cefalea le parecié trivial y proba-
blemente relacionada con las pocas horas de suefo y con el
estrés propio de la situacion de madre primeriza, por lo que
no consultd.

La exploracion general fue normal y neurolégicamente
tan solo se detect6 una paresia del VI par craneal derecho,
siendo el resto de la exploracion normal.

La analitica general (hemograma, bioquimica, coagula-
cion), ECG, radiografia de torax y escaner craneal fueron
normales. Una semana después de comenzar con la clinica se
realiza una resonancia magnética (RM) craneal que muestra
una pequena coleccion de liquido cefalorraquideo (LCR) en
el espacio subdural supra e infratentorial (fig. 1A). Se decide
tratamiento conservador y 16 dias después de comenzar la
diplopia habia desaparecido. Dos meses después de la pri-
mera se realiza una nueva RM que muestra resolucion ad
integrum de la coleccion subdural (fig. 1B), por lo que la
paciente fue dada de alta.

En 1891 Quincke realizd la primera PL para tratar
una hipertension intracraneal asociada a una meningitis

tuberculosa. La primera complicacion de esta técnica la des-
cribio tras sufrirla el mismo Bier en 1898 y fue la cefalea
post-PL'. Posteriormente se han descrito otras complicacio-
nes. Una de las muy poco habituales es la afectacion de NC?,
sobre todo los oculomotores que se manifestan con diplopia.

Nishio et al?> han recogido en una excelente revisién los
casos descritos, incluido el primero documentado en 1930.
EL NC que mas frecuentemente se afecta es el VI par (motor
ocular externo o abducens) como ocurrié en nuestro caso,

Figura 1 A) RM craneal. Corte coronal en secuencia FLAIR en
el que se aprecia una coleccion de LCR en el espacio subdural
infra y supratentorial. B) Mismo corte en RM practicada 2 meses
después donde se aprecia la resolucion de dicha coleccion.
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