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Caso CLiINICO

LABURPENA

Herentziazko hipereplexia edo “stiff baby
syndrome”-a jaioberri aroan azaleratzen den eta
ezohikoa suertatzen den gaixotasun neuromotore
da.

Jarraian neonatologiako unitatean artatutako
garaizko jaioberri baten kasu klinikoa aurkezten
dugu. Hasiera bateko ospitaleratze arrazoia arnas
distresa izan arren, jaio ondorengo lehen orduetan
hipertonia axiala garatzen duela antzematen
da. Hipertonia basal honi tonuaren areagotze
eta zurruntasun orokortuaz ezaugarritzen
diren krisiak gaineratzen zaizkio. Diagnostiko
diferentzialerako, ohikoenak diren gaixotasunak
baztertu eta gero, hipereplexia hereditarioaren
zantzu diagnostikoarekin eritasun honetarako
aukerazkoa den farmakoa (klonazepam-a) eman
eta erantzuna positiboa dela ikusten da. Gerora,
genomaren sekuentziazio masiboak GLRA1
genearen mutazioa erakusten du diagnostikoa
baieztatuz.

Gaixotasun honen epe luzerako pronostikoa
ona den arren, jaioberri garaian zurruntasun
krisien ondorioz laringoespasmo gertakariak izan
daitezke eta hauek bat-bateko heriotzera eraman
dezakete pazientea. Analisi genetikoari esker
diagnostikoa modu goiztiar batean baieztatu daiteke
eta beharrezkoak diren neurriak garaiz hartu, hala
nola etxeko monitorizazioa.

Hitz gakoak: Hipereplexia; “Stiff baby
syndrome”; Hipertonia; Genomaren sekuntziazio
masiboa.

RESUMEN

La hipereplexia hereditaria o “stiff baby
syndrome” es un trastorno neuromotor muy
infrecuente que suele manifestarse en el perfo-
do neonatal.

Presentamos el caso clinico de una recién
nacida a término que ingresa en unidad neo-
natal inicialmente por distrés, pero que en las
primeras horas de vida desarrolla hipertonia
axial a la que se afiladen episodios de aumento
de la hipertonia basal y rigidez generalizada.
Tras descartar los procesos més frecuentes,
con la sospecha diagndstica de hipereplexia
hereditaria se realiza prueba terapéutica con
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clonazepam obteniendo respuesta positiva. La
secuenciacién masiva del genoma, muestra
una mutacién en el gen GLRA1 que confirma
el diagndstico.

Aunque el pronéstico de esta entidad a
largo plazo es bueno, los episodios de rigidez
durante el periodo neonatal pueden desenca-
denar laringoespasmo que puede dar lugar
incluso a muerte stbita. El estudio genético
permite adelantar la confirmacién diagndsti-
ca de forma considerable y, por tanto, tomar
las medidas oportunas de forma precoz,
como por ejemplo la monitorizacién domi-
ciliaria.

Palabras clave: Hipereplexia; “Stiff baby
syndrome”; Hipertonia; Secuenciacién masiva
del genoma.

INTRODUCCION

Dentro de los trastornos neurolégicos
hereditarios de debut neonatal se encuen-
tra la hipereplexia hereditaria o “stiff baby
syndrome”. Entidad de muy baja incidencia
(aproximadamente 200 casos descritos con
confirmacion genética)®.

Su presentacion clinica consiste en la tria-
da de rigidez de inicio neonatal, reflejo de
sobresalto exagerado en respuesta a estimulos
tactiles o auditivos, seguido de rigidez gene-
ralizada transitoria; aunque en casos graves,
puede llegar a producir apneas potencialmente
mortales®.

La sospecha diagnostica es clinica confir-
méndose mediante estudio genético.

El diagnéstico precoz durante la etapa neo-
natal es de interés ya que existe un tratamiento
efectivo (clonazepam) que alivia la sintoma-
tologia. A continuacidn, presentamos el caso
clinico de una recién nacida con confirmacién
genética de hipereplexia hereditaria®.

OBSERVACION CLINICA

Recién nacida a término que ingresa en
unidad neonatal al nacimiento por distrés
respiratorio moderado, en contexto de par-
to instrumentado por riesgo de pérdida de
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bienestar fetal y distocia de hombros al final
del expulsivo. Al nacimiento precisa ventila-
cién con presion positiva intermitente hasta
el 5° minuto de vida, siendo trasladada a la
unidad para continuar soporte respiratorio no
invasivo con buena evolucién respiratoria. Ini-
cialmente presenta hipotonia que en primeras
horas de vida, en exploraciones neurolégicas
seriadas vira a hipertonia axial importante con
conservacién de vigilia, flexién marcada de las
extremidades, moro simétrico de bajo umbral
con inclusién de pulgares y reflejos osteoten-
dinosos exaltados. Inicialmente se cataloga
como encefalopatia hipoxico isquémica leve
con puntuacién 4-5 en escala de Garcia-Alix,
sin criterios de hipotermia activa. APGAR
6/8/9y datos indirectos de acidosis perinatal
con elevacién de CK (6.000 U/L), hipertransa-
minasemia (AST 99 U/L) e hiperlactacidemia
(8,7 mmol/L).

Alas 12 horas de vida, presenta episo-
dio de aumento hipertonia basal con rigi-
dez generalizada, dudosa desviacion de la
mirada y trismus que cede con midazolam.
Ante sospecha de crisis convulsiva, se coloca
registro de electroencefalograma integrado
por amplitud (aEEG) que muestra patrén
continuo con ciclos de suefio-vigilia. Se com-
pleta estudio con electroencefalograma (EEG)
convencional y ecografia transfontanelar, sien-
do ambas normales. A las 25 horas de vida,
presenta nuevo episodio de caracteristicas
similares por lo que se decide iniciar trata-
miento anticomicial con fenobarbital como
ensayo terapéutico sin mejoria de la hiperto-
nia basal. En los dias sucesivos se concatenan
nuevos episodios de caracteristicas similares,
realizandose electroencefalogramas conven-
cionales sin correlato eléctrico. Presenta ele-
vacién franca de reactantes de fase aguda,
por lo que se completa estudio con puncién
lumbar que muestra citoquimica normal y a
la espera de resultados de cultivo y PCR de
virus herpes en LCR, se afiade antibioterapia
empirica y aciclovir. Las pruebas microbio-
l6gicas resultan negativas por lo que tras 24
horas de tratamiento se suspende aciclovir y
se completan 7 dias de tratamiento antibi6ti-
co con descenso adecuado de reactantes de
fase aguda. Se amplia estudio metabélico en

sangre, orina y LCR con resultado normal. Se
realiza RMN cerebral que muestra pequefios
focos de hemorragia subaracnoidea aguda
temporo-occipital derecho y pequefio hema-
toma subdural laminar en tentorio cerebeloso
derecho, hallazgos que no justifican la clinica
de la paciente.

En la anamnesis dirigida de la paciente:
no consanguinidad, historia de crisis que la
madre verbaliza como “convulsivas” simila-
res a las presentadas por la paciente no estu-
diadas en pais de origen (abuela y hermanas
maternas).

Ante el resultado negativo de las pruebas
complementarias solicitadas, clinica de la
paciente y la historia familiar, se sospecha
posible “stiff baby syndrome”. Se realiza ensa-
yo terapéutico con clonazepam, dosis inicial
0,1 mg/kg/dia, con respuesta positiva, que
precisa aumento de dosis hasta 0,3 mg/kg/
dia para adecuado control de la sintomato-
logia. Se realiza secuenciacién del genoma
completo de la paciente mediante técnica de
secuenciacion masiva (New generation Sequen-
cing, NGS) mostrando heterocigosis la varian-
te ¢.920A>G, p.Tyr307Cys en el gen GLRA1
que confirma el diagnéstico de hipereplexia
hereditaria. El estudio genético realizado a la
progenitora revela la misma mutacién de la
paciente.

Durante los primeros meses de vida, a
pesar de tratamiento persistieron las pausas
de apnea, reflujo gastroesofégico patoldgico
y limitaciones en la nutricién enteral. Se reali-
zaron varias fibroscopias sin hallazgos pato-
l6gicos salvo el reflujo, requirié gastrostomia
a los dos meses de vida por dificultades en
la deglucién y es portadora de monitor de
apneas.

DiscusiON

La hipereplexia hereditaria consiste en una
disfuncién de los receptores de glicina del
sistema nervioso central. Se han identificado
hasta cinco genes implicados: SLC6A5, GLRB,
GPHN, ARHGEF9 y GLRA1. Este tltimo es
el més frecuentemente involucrado (60% de
los casos)®. Codifica la subunidad alfa 1 del
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receptor de glicina y sus mutaciones producen
disfuncién de los canales de cloro perdiendo la
inhibicién de la sefializacién celular a nivel de
troncoencéfalo y médula espinal®.

Los pacientes afectos tienen mayor inciden-
cia de luxacién congénita de cadera, hernias,
mioclonias nocturnas, dificultades para la ali-
mentacién pudiendo presentar incluso apneas
por laringoespasmo habiéndose relacionado en
la bibliografia con muerte subita, por lo que
estd indicado la monitorizacién cardio-respi-
ratoria domiciliaria®.

Aunque existen casos esporadicos, suelen
haber antecedentes familiares. La herencia
consiste en una afectacién monogénica de
expresion heterogénea, encontrandose casos
tanto de herencia autosémico recesiva como
dominante®.

Dentro del diagnéstico diferencial se inclu-
yen los propios de los cuadros epileptiformes
en el perfodo neonatal (encefalopatia hipoxi-
co-isquémica, errores congénitos del metabo-
lismo, la sepsis neonatal®#.

El diagnéstico se basa en el estudio gené-
tico dirigido por la sospecha clinica. La utili-
zacion de secuenciacién masiva de exoma o
genoma completo puede ayudar a adelantar
el diagnéstico y evitar la realizacién de prue-
bas de escasa rentabilidad, situacién que se
da muchas veces caso de enfermedades muy
poco frecuentes®.

El tratamiento de eleccion es el clonazepam
y la respuesta a este apoya la sospecha diag-
nostica. Se recomienda iniciar a dosis de entre
0,01 mg/kg/dy 0,1 mg/kg/d®.

El pronéstico suele ser bueno con mejo-
ria de la hipertonia a partir de los 2-5 afios
de edad, aunque los episodios de sobresalto
pueden persistir en la edad adulta con mayor
riesgo de caidas®.
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