INVESTIG INNOV CLIN QUIR PEDIATR. 2023;1(1):70-73.

Martinez-Esteban et al.

Citar como:

Martinez-Esteban PC, Alvarez-
Toledo KH, Mattos-Castillo EJ,
Méndez-Dévalos C. Sindrome de
Brown Vialetto Van Laere, reporte de
primer caso peruano. Investig Innov
Clin Quir Pediatr. 2023;1(1):70-73.
doi:10.59594/iicqp.2023.vinl.14

Autor corresponsal:

Peggy Martinez-Esteban

Direccion: Instituto Nacional de
Salud del Nifio San Borja, Av. Javier
Prado Este 3101,

Lima 15037, Peru

Teléfono: +51999887130

Correo electrénico:
peggy.martinez.esteban@gmail.com

Peggy Carol Martinez-Esteban
https://orcid.org/ 0000-0002-2513-5839
Kelvin Harold Alvarez-Toledo
https://orcid.org/ 0000-0002-6111-8489
Edson Jair Mattos-Castillo
https://orcid.org/ 0000-0002-8249-3739
Carlos Méndez-Dévalos
https://orcid.org/ 0000-0002-8456-3542

Recibido: 29/03/2023
Aprobado: 31/05/2023
Publicado: 23/06/2023

Esta es una publicacién con licencia
de Creative Commons Atribucion
4.0 Internacional.

REPORTE DE CASO

Sindrome de Brown Vialetto Van Laere:
reporte de primer caso peruano
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Mattos-Castillo?, Carlos Méndez-Davalos'’

'Sub Unidad de Atencion Integral en Especialidades Pediatricas y Sub Especialidades, Instituto Nacional De Salud
Del Nifio San Borja, Lima, Pert.
*Instituto Nacional de Ciencias Neurol6gicas, Lima, Peru.

RESUMEN

El Sindrome de Brown Vialetto Van Laere (SBVVL), también conocido como Deficiencia del
Transportador de Riboflavina, es un trastorno neurodegenerativo de herencia autosémica recesiva que
se presenta con baja frecuencia. Este trastorno se asocia a mutaciones en los genes SLC52A2 y SLC52A3,
responsables de codificar el transportador de riboflavina. Se manifiesta clinicamente por una paralisis
ponto-bulbar progresiva y una hipoacusia neurosensorial. Presentamos el caso clinico de un nifio de
1 ano y 10 meses diagnosticado con SBVVL. Este paciente experimentd una paralisis ponto-bulbar
progresiva, compromiso respiratorio e hipoacusia neurosensorial, pero mostr6 una respuesta positiva
al tratamiento implementado. Mediante estudios genéticos, se identificé una mutaciéon homocigdtica
en el gen SLC52A3, correspondiente a la variante c¢.1156T>C (p.Cys386Arg). Al realizar el estudio de
segregacion en los progenitores, se detect6 la misma variante en estado heterocigético. El Sindrome de
Brown Vialetto Van Laere es una enfermedad potencialmente tratable, subrayando la importancia de su
diagnostico preciso y la implementacién temprana de suplementacion con riboflavina de forma empirica.

Palabras clave: Deficiencia de Riboflavina; Paralisis Bulbar Progresiva; Hipoacusia Neurosensorial
(Fuente DeCS)

Brown Vialetto Van Laere syndrome: first
Peruvian case report

ABSTRACT

The Brown Vialetto Van Laere Syndrome (BVVLS), also known as Riboflavin Transporter Deficiency,
is an autosomal recessive neurodegenerative disorder that is infrequently observed. This condition is
associated with mutations in the SLC52A2 and SLC52A3 genes, which code for the riboflavin transporter.
Clinically, it is characterized by progressive ponto-bulbar palsy and sensorineural hearing loss. We
describe the clinical presentation of a 1 year and 10 months old boy diagnosed with BVVLS. This patient
experienced progressive ponto-bulbar palsy, respiratory compromise, and sensorineural hearing loss
but showed a positive response to the treatment implemented. Through genetic studies, a homozygous
mutation in the SLC52A3 gene, specifically the ¢.1156T>C (p.Cys386Arg) variant, was identified. Upon
conducting the segregation study in the parents, the same variant was detected in a heterozygous state.
The Brown Vialetto Van Laere Syndrome is a potentially treatable condition, highlighting the importance
of its accurate diagnosis and the early empirical supplementation with riboflavin.

Keywords: Riboflavin Deficiency; Bulbar Palsy, Progressive; Hearing Loss, Sensorineural (Source: MeSH)

INTRODUCCION

La riboflavina, una vitamina hidrosoluble y componente del complejo B (vitamina B2), se
absorbe en el intestino delgado a través de los transportadores de riboflavina (RFVT). Esta
vitamina es precursora de diversas coenzimas y cofactores. Actualmente, se conocen tres
RFVT (RFVT1, REVT2 y REVT3), que se expresan principalmente en el sistema nervioso e
intestino delgado (1).
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La deficiencia del transportador de riboflavina (RTD) es un
trastorno neuroldgico poco frecuente que abarca el sindrome
de Brown Vialetto Van Laere (SBVVL) y el sindrome de
Fazio Londe (FL). Estos sindromes, que forman un continuo
fenotipico, se diferencian principalmente por la presencia
de hipoacusia en el SBVVL. Ambos sindromes resultan de
mutaciones patogénicas heterocigotas u homocigotas en los
genes SLC52A2y ALC52A3, que codifican los transportadores
de riboflavina, provocando neurodegeneracion (2).

El SBVVL es un trastorno neuroldgico autosémico recesivo
que forma parte del espectro de RTD. Este sindrome se
caracteriza por un curso generalmente insidioso y progresivo,
con neuropatia motora-sensitiva, hipoacusia neurosensorial,
alteracion de los nervios craneales, atrofia dptica, afectaciéon
de motoneurona superior e inferior, ataxia e insuficiencia
respiratoria, que puede requerir ventilacion mecénica (3).
Aunque las neuroimagenes suelen ser normales, los estudios
anatomopatoldgicos han encontrado gliosis prominente,
activaciéon microglial y vacuolizaciéon del neurdpilo en el
tegmento del tronco encefalico, lemnisco medial, formacién
reticular, nervios craneales, cerebelo y médula espinal (4,5).

Se debe considerar el diagnéstico de SBVVL en pacientes
que presenten este cuadro clinico, particularmente si estd
asociado con atrofia Optica, disfuncién bulbar, hipoacusia
o insuficiencia respiratoria. Es fundamental iniciar la
suplementaciéon con riboflavina mientras se espera la
confirmacién genética (6).

CASO CLINICO

Sereportael caso de un nifio de 1 ano y 10 meses con desarrollo
psicomotor adecuado para su edad, sin antecedentes médicos
relevantes. El paciente presentd inicialmente pardlisis facial
periférica derecha, disartria escandida y disfagia a sélidos. Un
mes después, se sumaron paralisis facial periférica izquierda,
disfagia a liquidos y dificultad respiratoria. Posteriormente,
experiment6 sialorrea, dificultad para caminar y disfagia
severa, lo que requirié la instalacién de una sonda nasogastrica
(SNG). Después de estos episodios, decidi6 acudir a nuestra
institucion.

Durante el examen, el paciente estaba despierto y alerta,
con presencia de una SNG, incapacidad para tolerar la
posicién supina, ausencia de lenguaje verbal, movimientos
oculares conservados, pupilas isocéricas fotorreactivas,
reflejo fotopalpebral presente, fondo de ojo con palidez
papilar temporal bilateral, diparesia facial, reflejo nauseoso
disminuido. Se observé hipotonia, cuadriparesia, con una
escala de Medical Research Council (MRC) de 4/5 proximal,
5/5 distal en extremidades superiores e inferiores, reflejos
osteotendinosos conservados y reflejo plantar flexor bilateral.
La sensibilidad estaba conservada.

Los estudios de laboratorio y de imagenologia generales se
encontraron dentro de parametros normales (hemograma,
constantes corpusculares, acido folico, vitamina B12, TSH,
T4L, aglutinaciones tificas y paratificas, VIH, RPR, ANA,
ANCA, tomografia de encéfalo sin contraste). El estudio de
liquido cefalorraquideo (LCR) no mostré anormalidades, y
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los cultivos para bacterias, virus y hongos fueron negativos.
La resonancia magnética (RM) de encéfalo con contraste no
evidenci6 anormalidades, mientras que la RM espinal total con
contraste mostr6 captacion de contraste en el cono medular
y la cauda equina (Figura 1), atribuido a la puncién lumbar.
El dosaje de metales pesados (plomo, arsénico, cadmio y
mercurio) fue negativo. La electromiografia (EMG), velocidad
de conduccién (VC) y la estimulacién nerviosa repetitiva
mostraron disminucién de las amplitudes de los potenciales
de accién muscular compuesto (PAMC) como unico hallazgo.

Es importante mencionar que cuatro dias después del ingreso,
el paciente presentd insuficiencia respiratoria aguda, asociada
a neumonia aspirativa, necesitando ventilacion mecanica.
Nueve dias después del ingreso, bajo la sospecha de una
variante atipica del sindrome de Guillain Barré, se inicié
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (Ig IV) a dosis
de 2g/kg durante 4 dias. Posterior al tratamiento, se evidencio
hiperreflexia global, signo de Babinski y clono Aquileo
bilateral, por lo que se realizé una RM de encéfalo y espinal

Figura 1. RM espinal total (3 meses de evolucién): T1 sagital
CC, se evidencia captacién de contraste en cono medular y
raices ventrales lumbosacras (Flecha blanca).
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Figura 2. RM espinal total (4 meses de evolucién): T1 sagital
CC, se evidencia captacion de contraste marcado en raices
ventrales lumbosacras (Flecha blanca).

total con contraste, esta mostrd persistencia de realce de
contraste en las raices ventrales a nivel lumbar y sacro (Figura
2), lo que reforzo la sospecha de encefalitis de Bickerstaff
incompleta. Se inicié un segundo ciclo de Ig IV, tras lo cual se
observo una discreta mejoria de la fuerza muscular y ausencia
de reflejos patologicos. Un mes después del ingreso, la EMG
de control mostré6 ondas positivas y fibrilaciones en musculos
de extremidades superiores, y el estudio del LCR de control
permaneci6 sin cambios.

Cuarenta y cinco dias después del ingreso, el paciente
presentd un nuevo deterioro de la fuerza muscular, asociado
a hiperreflexia global, signo de Babinski y clono Aquileo
bilateral, tornandose encefalopatico. E1 EEG registr6 actividad
lenta generalizada y ausencia de actividad epileptiforme. Ante
el agravamiento clinico y la respuesta parcial a la Ig IV, se
inicié plasmaféresis en 5 sesiones, sin evidencia de mejoria. La
EMG de control mostré PAMC de amplitud marcadamente
disminuida, VC motora levemente disminuida en nervios
de extremidades superiores, presencia de ondas positivas,
fibrilaciones en musculos faciales y las cuatro extremidades.
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Los potenciales auditivos de tronco encefalico registraron
ausencia de respuesta bilateral a estimulos tipo click de alta
intensidad (95 dB). Ante la sospecha de SBVVL, se inicié
tratamiento con riboflavina a dosis de 20mg/kg/dia, con
un incremento progresivo hasta 60mg/kg/dia. La respuesta
clinica fue favorable, con mejoria del nivel de conciencia y de
la fuerza muscular, aunque la musculatura bulbar tardé mas
en mejorar. No se presentaron efectos adversos. El estudio
genético reveld una alteracion en el gen SLC52A3, la variante
¢.1156T>C (p.Cys386Arg) en homocigosis, clasificada como
de significado incierto. La misma variante fue hallada en cada
uno de los padres en heterocigosis.

DISCUSION

Presentamos el caso de un nifio de 1 afio y 10 meses que
comenzd con neuropatia craneal mualtiple (VII, IX y X) junto
con dificultades respiratorias y ataxia. Su evolucién permitié
definir el diagndstico de SBVVL.

El SBVVL es una rara enfermedad neurodegenerativa, a
menudo asociada con mutaciones heterocigotas o compuestas
homocigotas en los genes SLC52A2 y SLC52A3, que codifican
RFTV3. La enfermedad es progresiva, subaguda o crénicay se
caracteriza por paralisis pontobulbar progresiva, hipoacusia
neurosensorial, neuropatia y compromiso respiratorio.
En algunos casos se reportan antecedentes familiares (7).
Nuestro paciente presento las caracteristicas clinicas tipicas
de este sindrome que comenzaron con paralisis pontobulbar
e hipoacusia, evolucionando hasta requerir ventilacion
mecanica. En la mayoria de los casos, la resonancia magnética
es normal; sin embargo, a veces se puede encontrar hipersefal
en la médula espinal y captacion de contraste en las raices de
la cauda equina (8), como se observo en nuestro caso, con
aumento de la captacion de contraste a lo largo de la evolucién
de la enfermedad.

Varias condiciones son similares a SBVVL y siempre deben
considerarse en el diagndstico diferencial. El sindrome
mas estrechamente relacionado es el de FL, donde la tnica
caracteristica distintiva es la ausencia de sordera. Sin embargo,
existe una amplia gama de diagndsticos diferenciales que
incluyen el sindrome anti-GQ1b, miastenia gravis, neuropatia
motora multifocal, y enfermedades que comprometen la
neurona motora (sindrome de Nathalie, Boltshauser y otros).
Llegar al diagnostico es un reto; sin embargo, hoy en dia,
ante la sospecha, se puede realizar un estudio genético para
confirmar el diagnoéstico (9). Es importante mencionar que,
debido a las caracteristicas clinicas, este caso fue inicialmente
atribuido a la encefalitis de Bickerstaff. Sin embargo, la
ausencia de oftalmoplejia, el compromiso proximal, LCR
sin disociacién albamino citoldgica y la pobre respuesta a la
plasmaféresis alejaron esta posibilidad, sugiriendo SBVVL
como la mejor alternativa diagnostica.

El SBVVL es potencialmente tratable. La suplementacion
con riboflavina a dosis de 70-80 mg/kg/dia debe iniciarse
tan pronto como se sospeche la enfermedad, a la espera de la
confirmacién genética. Incluso en ausencia de una respuesta
inicial al tratamiento, el tiempo para evidenciar mejoria
clinica varia desde pocos dias hasta varios meses o afos. Sin
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embargo, se han observado casos aislados que fueron tratados
con Ig IV y mostraron estabilizacién temporal (10-13). En
nuestro caso, ante la sospecha de SBVVL, aun sin el resultado
del estudio genético, se inici6 el tratamiento con riboflavina y
se observé una mejora clinica a los 25 dias. Cabe sefialar que
antes de iniciar la riboflavina se observé una respuesta parcial
y temporal a la Ig IV, tal como se describe en la literatura
médica.

El estudio genético realizado en nuestro paciente mostrd
una alteracién en el gen SLC52A3, especificamente la
variante ¢.1156T>C en homocigosis. Esta variacién genética
fue previamente descrita en una paciente, hija de padres
ecuatorianos, que comenz6 con la enfermedad alos 2 afos y 6
meses. Progresivamente, desarroll6 regresion del habla, ptosis,
diplejia facial, disfagia, hipoacusia neurosensorial bilateral,
ataxia y compromiso respiratorio que requirié ventilacion
mecéanica. Los exdmenes paraclinicos no mostraron
anormalidades, incluyendo los niveles de aminoacidos en
suero, perfil de acilcarnitina y nivel de riboflavina sérica. La
respuesta terapéutica favorable a la riboflavina se observo
al tercer dia, sin embargo, se requirieron varios afios de
tratamiento para lograr una mejoria neuroldgica sostenida

(3).
Conclusion

Es fundamental mantener en nuestro radar diagndstico
al SBVVL, una enfermedad poco reconocida pero
potencialmente tratable. Al enfrentarnos a un cuadro
clinico que encaja con este sindrome, es crucial iniciar la
suplementacion con riboflavina tan pronto como sea posible,
incluso cuando atn se esté a la espera de la confirmaciéon
genética. El objetivo de este abordaje precoz es mejorar el
prondstico, minimizar la posibilidad de complicaciones y
prevenir secuelas irreversibles. Aunque el SBVVL es una
enfermedad rara, su consideracién oportuna puede marcar
una diferencia significativa en el curso de la enfermedad y en
la calidad de vida del paciente.
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