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Resumen

Introduccion: Presentamos el caso de una paciente con una variante probablemente patdgena heterocigota de novo ¢.545C>T
(p-Thr182lle) en el gen GNAOI en relacién con un trastorno del neurodesarrollo con movimientos anormales. Caso Clinico: Nifia que
desde los 3 meses presentaba retraso grave del neurodesarrollo, y posteriormente asocié mioclonias, discinesias orofaciales y coreoateto-
sis, sin crisis ictales. Se le realizaron estudios que descartaron causas de origen metabolico y estructural, y finalmente se le realiz6 secuen-
ciacién exdmica completa en trio que inform¢é de una variante probablemente patdgena heterocigota de novo, ¢.545C>T (p.Thr182Ile),
en el gen GNAOI. Conclusiones: El reconocimiento temprano del retraso en el neurodesarrollo y los movimientos anormales son deter-
minantes para el enfoque etioldgico de un trastorno neurologico, y se debe promover el uso de la secuenciacion completa del exoma si se
ha descartado un diagndstico estructural y metabolico, dado que la identificacion de una condicion especifica repercute en el tratamiento,
el pronostico y el asesoramiento genético.

Palabras Claves: movimientos anormales; gen GNAQO1; mutacion; neurodesarrollo; trastornos neurologicos

Neurodevelopmental and Movement Disorder Due to a Mutation in the GNAOI Gene: A Case Report

Abstract

Introduction: We present the case of a patient with a de novo heterozygous probably pathogenic variant ¢.545C>T
(p.Thr182Ile) in the GNAOI gene that is probably pathogenic in relation to a neurodevelopmental disorder and movement
disorder. Case Report: A female patient who started at 3 months with severe neurodevelopmental delay, and subsequently
myoclonus, orofacial dyskinesia, and choreoathetosis, without seizures. Metabolic and structural causes were investigated
and, finally, whole exome sequencing in trio identified a de novo heterozygous, probably pathogenic, variant ¢.545C>T
(p-Thr182Ile) in the GNAOI gene. Conclusions: Early recognition of neurodevelopmental delay and abnormal move-
ments are determinants of an etiological approach to a neurological disorder. The use of whole exome sequencing should
be promoted if a structural and metabolic diagnosis has been ruled out as the identification of a specific condition affects
its management and prognosis, and guides genetic counseling.
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1. Introduccion

El gen GNAOI, localizado en el cromosoma 16q13,
codifica la subunidad alfa de las proteinas G, que son
complejos heterotriméricos transductores de sefales alta-
mente expresados en el sistema nervioso central, con un
papel importante en la modulacién de la neurotransmision
y la excitabilidad neuronal [1,2]. Las mutaciones en este
gen causan un espectro complejo de patologias neurologi-
cas, que incluyen epilepsia, retraso en el neurodesarrollo y
trastornos del movimiento [3,4].

Se ha descrito que las variantes de pérdida de fun-
cidén en este gen estan principalmente asociadas con ence-
falopatia epiléptica, y las de ganancia de funciéon con
trastornos del movimiento [2]. Sin embargo, el espectro
parece ser mas amplio, y no so6lo existe variabilidad en
la presentacion fenotipica, sino que la gravedad también
parece estar influida por la variante per se y su efecto en
la funcion de la proteina G, como se ha estudiado reciente-
mente [5].

Las manifestaciones clinicas son variables y se car-
acterizan por trastornos del movimiento, retraso del neu-
rodesarrollo, déficit cognitivo y diferentes tipos de epilep-
sia, y es frecuente su refractariedad [3]. La enfermedad
generalmente comienza con sintomas inespecificos, como
hipotonia y alteracion del perimetro cefalico, y evoluciona
con el tiempo, simulando otras causas de trastornos del neu-
rodesarrollo y dificultando el reconocimiento temprano. En
la mayoria de los casos se presenta antes del afio de vida, y
es mas frecuente en los menores de 6 meses [4,6].

Respecto a los estudios paraclinicos, el electroence-
falograma puede evidenciar un patron de estallido-
supresion, hipsarritmia, descargas multifocales y/o enlen-
tecimiento de la actividad de fondo, y las neuroimagenes se
caracterizan por mostrar una atrofia cerebral progresiva, re-
traso en la mielinizacion y/o disgenesia del cuerpo calloso
[71.

No se ha identificado un medicamento tnico efectivo
ni existe actualmente una terapia modificadora de la enfer-
medad. Se ha descrito la respuesta farmacoldgica como in-
completa [8]; sin embargo, el uso de benzodiacepinas es
frecuente [6] y se ha comunicado la efectividad de la dieta
cetogena, la tetrabenazine, el levetiracetam, el topiramato y
el trihexifenidilo en algunos casos para reducir o eliminar
movimientos hipercinéticos [2,9].

A continuacion, se describe el caso de una paciente
con un trastorno del movimiento progresivo, con una
variante probablemente patdogena heterocigota de novo, c.
545C>T (p.Thrl182lle), en el gen GNAOI, lo cual anade
evidencia al espectro fenotipico notificado. La presente
investigacion sigue la lista de verificacion CARE check-
list (Material Suplementario-CARE-checklist-Spanish-
2013).

2. Caso Clinico

Se trata de una paciente femenina fruto de un em-
barazo controlado, con ecografias y paraclinicos infec-
ciosos prenatales normales, sin exposicion a teratdogenos,
padres no consanguineos, nacida a las 39 semanas via
cesarea por iterativa, antropometria adecuada para la edad y
adaptacion neonatal espontanea. Como antecedentes famil-
iares, un hermano falleci6 a los 8 dias de vida por hernia di-
afragmatica congénita y el padre padece lupus eritematoso
sistémico, hipertension arterial y un tromboembolismo pul-
monar.

Se le valoro por genética a los 10 meses por un cuadro
que comenzo desde los 3 meses, consistente en retraso
del neurodesarrollo. Durante la valoraciéon se evidencia-
ron anomalias menores, sostén cefalico y rolados incom-
pletos, sin agarre de objetos, sin seguimiento visual, escasa
interaccion con el examinador, hipotonia axial, hipertonia
apendicular e hiperreflexia generalizada. Habia realizado
fisioterapia ambulatoria con escasos avances, por lo cual,
junto con neurologia pediatrica, se considero realizar estu-
dios.

Se solicitdé piruvato, lactato, amonio, creatincinasa,
perfil tiroideo, transaminasas, deshidrogenasa lactica y
azoados, que resultaron normales, y hemograma, con trom-
bocitosis leve. La resonancia magnética cerebral sim-
ple, el videoelectroencefalograma, el ecocardiograma y la
videocinedeglucion resultaron sin alteraciones. Se le val-
or6 por oftalmologia, con un examen normal. Se real-
iz6 cribado para la enfermedad de Pompe, con valores en-
zimaticos de la alfa-glucosidasa comparables a controles
normales de poblacion colombiana, cariotipo con resul-
tado 46,XX, aminoacidos cuantitativos en el plasma e hibri-
dacion genomica comparada por micromatrices, todos con
resultados normales.

Asistié a control a los 15 meses con los resultados
mencionados, sin progreso en los hitos del desarrollo. Se
realizd secuenciacion exémica completa en trio con ev-
idencia de una variante probablemente patdégena hetero-
cigota ¢.545C>T (p.T182I) en el gen GNAO! (OMIM
*139311), cuya frecuencia alélica es desconocida, ya que
no se ha identificado en alelos en bases de datos pobla-
cionales (gnomAD, http://gnomad.broadinstitute.org; base
de datos de polimorfismos de nucleétido unico (dbSNP)
rs1596871452), y tiene una sola entrada en la base de datos
ClinVar (revisado el 1 de abril de 2024) como probable-
mente patdégena. En conclusion, la variante p.Thr182Ile
cumple los criterios del American College of Medical Ge-
netics and Genomics para ser clasificada como una vari-
ante probablemente patdégena para trastornos relacionados
con el gen GNAO]I. Esta variante, segin el analisis in sil-
ico, se localiza en la region Swicth 1 de la proteina, por
lo que llevaria a una disminucion significativa en la for-
macion de heterotrimeros. Todos los predictores in silico
utilizados, tanto los MetaScores (BayesDel addAF, Bayes-
Del noAF, MetaRNN y REVEL) como los individuales
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Tabla 1. Opciones de manejo farmacologico descritas en movimientos anormales debidos a mutacion en el gen GNAOI (Tomado

de [12-14]).

Mecanismo de accion

Dosis

Efectos adversos

tetrabenazine

Trihexifenidilo

clonazepam

diazepam

Clonidina

Topiramato

Levetiracetam

Carbamacepina

Acido valproico

Accién sobre VMAT2: depleta
multiples neurotransmisores de
amina (dopamina, norepinefrina,
serotonina)

Antagonista selectivo del receptor
muscarinico M1

Agonista del GABA

Agonista del GABA

Agonista central alfas-
adrenérgico

Mixto (bloqueo de los canales de
sodio, calcio, AMPA, aumento
del GABA, inhibicion anhidrasa
carbonica)

Unidn a SV2A de vesicula sinap-
tica para inhibir de forma global la
liberacion de neurotransmisores
Bloqueo de los canales de sodio

dependientes del voltaje

Mixto (bloqueo de los canales
de sodio, calcio, aumento del
GABA)

Levodopa Precursor de dopamina

Haloperidol Bloqueo de los receptores dopam-
inérgicos D2 postsinapticos

Risperidona Antagonista de los receptores de
la serotonina 5-HT y la dopamina
D2

Gabapentina Inhibicion de los canales de calcio

dependientes del voltaje

Inicial de 6,5-12,5 mg/dia, au-
mento de 12,5 mg/dia cada 3-5
dias hasta 50 mg/dia dividido en
tres dosis

Inicial a 0,2 mg/kg/dia dividido
en tres dosis, aumento semanal de
la misma dosis hasta 2 mg/kg
Inicial 0,25 mg, aumento de 0,25—
0,5 mg/dia cada 3—4 dias hasta
0,1-0,2 mg/kg/dia dividido en 2—
3 dosis

0,2 mg/kg/dosis tres dosis al dia

3-5 pg/kg/dia dividido en tres do-
sis

Inicial 25 mg/dia, aumento a 5-10
mg/kg/dia dividido en dos dosis

Inicial a 15-20 mg/kg/dia, au-
mento hasta 60 mg/kg/dia divi-
dido en dos dosis

Inicial de 7-10 mg/kg/dia hasta
20-30 mg/kg/dia dividido en tres
dosis

Inicial de 10-15 mg/kg/dia divi-
dido en dos dosis, aumento de 5—
10 mg/kg cada semana hasta 25—
30 mg/kg/dia

Inicial 1 mg/kg/dia hasta 4-5
mg/kg/dia dividido en tres dosis
Inicial de 0,25-0,5 mg/kg y au-
mentar 0,25-0,5 mg cada semana
dividido en 1-2 dosis

Inicial de 0,25 o 0,5 mg/dia hasta
2-4 mg/dia dividido en dos dosis

Inicial de 10-15 mg/kg/dia hasta
50-300 mg/dia dividido en tres
dosis

Parkinsonismo, somnolencia,

sedacion, acatisia, insomnio

Estrefiimiento, boca seca

Sedacién, aumento de secre-

ciones, confusion, psicosis

Sedacién, aumento de secre-
ciones, confusion

Somnolencia, mareo, boca seca,
estrefiimiento, cefalea
Disminucion de la velocidad de
procesamiento, alteraciones en la
atencion y la memoria, pareste-
sias, anorexia, litiasis

labilidad

emocional, agresividad, depre-

Somnolencia, mareo,

sion, psicosis
Mareo, nauseas, somnolencia,
fatiga, visién borrosa, hipona-
tremia, cefalea, supresion médula
osea, exantema

Nauseas, emesis, ganancia de
peso, hiperamonemia, lesion hep-
atica, alopecia, trombocitopenia,
resistencia a la insulina

Nauseas, mareo, alucinaciones
Distonia, acatisia, temblores,
sindrome neuroléptico maligno,
parkinsonismo
Hipotension, somnolencia, au-
mento de peso, hiperglucemia,
acatisia, parkinsonismo

aumento de

Sedacion, mareo,

peso, cambios visuales

AMPA, a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropionico, GABA, acido gamma aminobutirico, VMAT?2, transportador de

monoaminas vesicular tipo 2; AMPA, acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionico; SV2A, proteina 2A de la vesicula

sindptica; 5-HT, 5-hidroxitriptamina.

(EIGEN, MutPred, PrimateAl, PROVEAN, SIFT, Muta-
tionTaster y PolyPhen-2), indican que es deletérea. Adi-
cionalmente, la secuenciacion del exoma completo no iden-
tifico esta variante en los padres, por lo cual se considerd
una variante de novo.
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Durante los controles la madre refiri6 movimientos
anormales compatibles con mioclonias y en el examen
fisico se evidencio tono fluctuante en las extremidades, im-
presionando posturas distonicas. Se considerd trastorno
del neurodesarrollo con movimientos anormales (OMIM
#617493) de herencia autosdmica dominante secundario a
la variante identificada, y se inici6 topiramato.
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A los 23 meses se documentd microcefalia, plagio-
cefalia, discinesias orofaciales, mioclonias y movimientos
coreiformes en los miembros superiores, e hipotonia gener-
alizada de predominio axial. Continu¢ el tratamiento mul-
tidisciplinario y las terapias, con lo cual logr6 avances en
algunos hitos del neurodesarrollo. La presencia de mio-
clonias llevo a una videotelemetria de control (que descartd
una etiologia ictal) y a un aumento en la dosis del topiram-
ato hasta 5 mg/kg/dia, con mejoria de aquéllas y respuesta
parcial de las discinesias orofaciales.

A los 29 meses se documentd reaparicion de las mio-
clonias, corea y distonia, sin crisis epilépticas. Se decidid
suspender el topiramato e iniciar tetrabenazine de manera
progresiva hasta 3 mg/kg/dia, sin respuesta. Ante el au-
mento de la distonia, de predominio axial, y el alto riesgo
de presentar estado distonico, se afiadié clonazepam, en do-
sis de 0,03 mg/kg/dia.

Posteriormente se le hospitalizé por infeccion respira-
toria aguda que facilit6 un estado convulsivo distonico y el
posterior fallecimiento de la paciente en el contexto de una
infeccién concurrente, ya conocido previamente como un
disparador comun del estado.

3. Discusion

En 2013 se describieron por primera vez las muta-
ciones del gen GNAO! en pacientes con epilepsia de apari-
cion temprana. Hasta la fecha se han descrito dos fenoti-
pos: encefalopatia epiléptica grave de inicio temprano y
trastorno del neurodesarrollo con movimientos anormales,
con o sin crisis epilépticas [3,4]. La presencia de fenotipos
intermedios dentro del espectro de la condicion es un feno-
meno cada vez mas reconocido, con pacientes que mues-
tran una mezcla de epilepsia y trastorno del movimiento,
de gravedad variable [10].

Para la confirmacion diagnostica se requieren estudios
moleculares [7]. Todos los casos notificados hasta el mo-
mento son Unicos, producto de mutaciones de novo. Es de-
cir, a pesar de la herencia autosémica dominante descrita,
ningun paciente afectado ha tenido descendencia. El aseso-
ramiento genético es muy valioso para informar a los padres
de que el riesgo de tener mas hijos afectados es bajo.

En el caso presentado encontramos una paciente
con inicio de sintomatologia inespecifica, retraso en el
neurodesarrollo, trastorno del movimiento hipercinético,
mioclonias, distonia y movimientos coreiformes, estudios
metabodlicos negativos y una secuenciacion completa del
exoma con evidencia de una variante probablemente pato-
gena heterocigota de novo, c.545C>T (T182I), en el gen
GNAOI, 1o que confirma el diagnostico de un trastorno neu-
rologico asociado a GNAOI. La variante T1821 ha sido de-
scrita previamente en la bibliografia [5], y el fenotipo in-
volucraba la presencia de un cuadro grave, afectacion del
neurodesarrollo y trastorno del movimiento con coreodis-
tonia y crisis discinéticas.

El trastorno del movimiento usualmente comienza en
la infancia, y puede constar de coreoatetosis, balismo, mio-
clonias, distonia, ataxia, estereotipias manuales y/o discine-
sias orofaciales, con exacerbaciones recurrentes que pueden
ser desencadenadas por factores estresantes y que pueden
llevar a estado distonico [3,8]. La mayoria de estos pa-
cientes presenta discapacidad cognitiva y motora marcada,
aunque recientemente se han notificado variantes asociadas
a fenotipos leves [3,6].

El tratamiento temprano y adecuado de los movimien-
tos anormales y el seguimiento de la respuesta terapéutica
vigilando la aparicion de complicaciones son fundamen-
tales. Usualmente, el tratamiento es desafiante y requiere la
combinacion de varios medicamentos, y la tetrabenazine es
la mas efectiva para el control de la corea [8,11]. El uso de
benzodiacepinas y farmacos anticrisis es frecuente, aunque
su efectividad es menor [11]. Las opciones de tratamiento
farmacoldgico y sus dosis estan descritas en la Tabla 1 [12—
14], sin dejar a un lado que la estimulacion cerebral pro-
funda con el globo palido interno como objetivo y la palido-
tomia también han conseguido efectividad en esta entidad
[15].

4. Conclusiones

Los trastornos neurolégicos asociados a GNAO! rep-
resentan un reto diagnostico, dada la escasa bibliografia
disponible al respecto y el espectro fenotipico amplio, y
se pueden presentar con sintomas aislados o inespecificos,
como hipotonia. Este es uno de los pocos casos de pa-
cientes con mutacion en GNAO! asociada a un cuadro neu-
rologico grave notificado en Colombia, y pone en man-
ifiesto la importancia de usar herramientas diagndsticas,
como la secuenciaciéon completa del exoma, en nifios con
retraso del neurodesarrollo cuando se ha descartado un di-
agnoéstico metabodlico u otra patologia orgénica, pues la
identificacion de mutaciones en genes como €ste repercute
en el tratamiento, el prondstico y el asesoramiento genético
del paciente y su familia.
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