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RESUMEN

La deficiencia del transportador de glucosa tipo 1 (DFGLUT1)es un raro trastorno neurometabolico que afecta el transporte de glucosa al
cerebro, principal fuente de energia del sistema nervioso central (SNC). Se caracteriza por epilepsia, retraso del desarrollo, microcefalia
adquirida y trastornos del movimiento. Su diagnéstico temprano es crucial para iniciar el tratamiento oportuno. Se presentan tres casos
pediatricos, uno con epilepsia refractaria e hipoglucorraquia y dos diagnosticados con exoma completo. Primer caso: paciente de 8 afios con
antecedentes de opsoclonus-mioclonus, epilepsia generalizada, discapacidad cognitiva y retraso del neurodesarrollo. Segundo caso: paciente
de 3 afios de edad con hipotonia generalizada, distonia y retraso del desarrollo, con antecedentes familiares de epilepsia. Tercer caso:
paciente de 8 afios con epilepsia refractaria, crisis astaticas, mioclonicas, ausencias atipicas con una importante hipoglucorraquia.
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BEYOND HYPOGLYCORRHACHIA, GLUT1 DEFICIENCY: A CASE SERIES

ABSTRACT

Glucose transporter type 1 deficiency is a rare neurometabolic disorder affecting glucose transport to the brain, the main energy source for
the central nervous system. It is characterized by epilepsy, developmental delay, acquired microcephaly, and movement disorders. Early
diagnosis is crucial for initiating timely treatment. We present three pediatric cases: one with refractory epilepsy and hypoglycorrhachia, and
two diagnosed by whole-exome analysis. The first case is an 8-year-old patient with a history of opsoclonus-myoclonus, generalized
epilepsy, cognitive disability, and neurodevelopmental delay. The second case is a 3-year-old patient with generalized hypotonia, dystonia,
and developmental delay, with a family history of epilepsy. The third case is an 8-year-old patient with refractory epilepsy, astatic and

myoclonic seizures, atypical absence seizures, and significant hypoglycorrhachia.
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INTRODUCCION

La DFGLUT]1 es un trastorno neurometabolico raro; se
manifiesta principalmente durante la infancia, su causa prin-
cipal es una mutacion en el gen SLC2A1, responsable de co-
dificar la proteina transportadora de glucosa en el cerebro. Se
presenta clinicamente como un sindrome caracterizado por
epilepsia, microcefalia adquirida, retraso en el desarrollo, y
trastornos del movimiento, como distonia y ataxia (1-4). Du-
rante los primeros meses de vida la clinica es sutil, lo que di-
ficulta el diagnostico temprano de la patologia. (2,5)

La fisiopatologia se debe a la incapacidad del cerebro
para recibir la cantidad adecuada de glucosa, siendo el princi-
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pal sustrato energético del cerebro, lo que conlleva a hipoglu-
corraquia y bajos niveles de lactato en LCR. Dicha deficien-
cia puede resultar en crisis epilépticas incontrolables, proble-
mas cognitivos y movimientos anormales. (3,6-8). El diag-
nostico se basa en la clinica del paciente para posterior reali-
zacion de puncion lumbar (PL) siendo la hipoglucorraquia, el
biomarcador por excelencia. En presencia de normoglucemia,
alrededor del 90% de los pacientes presenta niveles de gluco-
rraquia <40 mg/dl y el estudio molecular de eleccion para ca-
racterizar al DFGLUT1 comienza con la secuenciacion San-
ger del gen SLC2A1. (1)

En vista de la baja frecuencia con la que se presenta, la
amplia heterogeneidad fenotipica y la falta de acceso al diag-
noéstico molecular, los pacientes suelen ser diagnosticados en-
tre los 6 y 11 afios. (1). Una vez diagnosticado, el inicio del
tratamiento es impostergable; se trata de una dieta cetogénica,
siendo esta en la actualidad la terapia de eleccion. Ha demos-
trado un mejor control de las crisis epilépticas y una mejor
evolucion clinica. Dicha dieta es alta en grasas, buscando la
cetosis nutricional, aumentan los cuerpos cetdnicos en sangre,
y reemplazan la glucosa como fuente de carbono y energia del
SNC. (1)

REPORTE DE CASOS

CASO 1
Escolar femenina de 8 afios, quien a los 6 meses de edad
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es diagnosticada con opsoclonus-mioclonus y a los 7 afios
con crisis epilépticas caracterizadas por vocalizaciones, pér-
dida de la fuerza muscular y sialorrea, por lo cual se le indica
oxcarbazepina. Posteriormente se identificd un trastorno mo-
tor hipotonico asociado a un retraso del neurodesarrollo.

Antecedentes neonatales: producto de IIG embarazo
controlado. No exposicion a téxicos. Primeros movi-
mientos fetales a los 4 meses, activo. Present6 erup-
cion afebril Gltimo trimestre. Obtenido por cesarea a
las 36 semanas y seis dias. Lloro y respiro al nacer, no
requirio reanimacion. PAN: 2.755gr. TAN: 48cm
Desarrollo psicomotor: Retraso global del desarro-
llo.

Antecedentes familiares: padres aparentemente
sanos sin consanguinidad inmediata o remota proba-
ble. Hermano de 15 afios, aparentemente sano.
Antecedentes personales: A los 6 meses diagnostico
de epilepsia estructural (sin hallazgos identificados en
la RM cerebral), trastorno en el desarrollo del lenguaje
y dispraxia motora. Inmunizaciones actualizadas. No
enfermedades de importancia.

Examen Fisico: Peso 23Kg. No se observaron estig-
mas neuro-cutaneos. Fenotipo inespecifico. No asime-
trias estructurales. Normocéfalo. Contacto visual pre-
sente y sostenido; fondo de ojo con retina aplicada
normocoloreada. Nervios craneales indemnes. Res-
puesta auditiva presente. Hipotonia leve global y fuer-
za muscular conservada. Reflejos osteotendinosos
I/IV simétricos. No reflejos patologicos. No trastor-
nos sensitivos. Maniobras cerebelosas negativas. Len-
guaje: con fallas de uso, forma y contenido. Déficit
cognitivo.

Diagnésticos: 1. Epilepsia generalizada, 2. Discapaci-
dad cognitiva, 3. Trastorno del neuro-desarrollo

Se realiza puncién lumbar donde se evidencia hipogluco-
rraquia de 27,9mg%: obteniendo: relacion LCR/plasma. 0,33
lo que orienta a plantear un déficit del transportador GLUT 1,
(resultado menor a 0,49 se orienta diagnostico asociado a ca-
racteristicas clinicas). Se realiza exoma completo que conclu-
ye: heterocigosis en el gen SLC2A1, confirmando el diagnos-
tico de deficiencia de Glutl.

CASO 2

Preescolar de 3 afios de edad, control desde los 3 meses
por epilepsia, en tratamiento con levetiracetam, quien presen-
ta hipotonia generalizada y distonia. Inicia en la bipedesta-
cién con apoyo, aiin no consigue deambular, se tropieza y cae
con facilidad, llora sin motivo aparente en casa, lo que impre-
siona poca tolerancia a la frustracion.

Antecedentes neonatales: Producto de IG, 31 afios,
embarazo controlado, amenaza de parto pretérmino a
las 20 semanas por insuficiencia cervical, movimien-
tos fetales desde los 4 meses. Obtenido a las 39 sema-
nas mas 2 dias. Llor6 y respird al nacer, no requirid
reanimacion. PAN: 3.800gr. TAN: 53cm.

Desarrollo psicomotor: sostén cefalico: 3 meses, ro-
lado: 4 meses, sedestacion con apoyo: 6 meses. Mar-
cha con apoyo: 3 afios. Retardo global del desarrollo.
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Motor fino: presion palmar: 2 meses, dibuja circulos:
3 afos. Lenguaje: primeras palabras a los 8 meses, a
los 9 meses pierde lenguaje alcanzado, solo vocaliza.
Antecedentes familiares: Linea materna: madre: ane-
mia drepanocitica. Crisis facilitada por fiebre en con-
texto de infeccion del SNC a los 2 afios. Adolescencia
epilepsia ausencia juvenil. Tia materna: crisis epilépti-
ca posterior a sufrimiento fetal agudo. Linea paterna:
Padre: sindrome antifosfolipidico. Prima segunda:
epiléptica con anomalia del hipocampo y trastorno de
oxidacion de acidos grasos.

Antecedentes personales: Intolerante a la lactosa,
dermatitis atopica, alergia a la caseina, trastorno motor
hipoténico, pie plano y estrefiimiento cronico.
Examen Fisico: Fenotipo no peculiar. Cejas pobla-
das. Sin lesiones en piel. Hipertelorismo mamario.
Neurologico: activo, poco resonante, escaso contacto
visual, poco colaborador. Rechaza el contacto fisico.
Fuerza muscular: Impresiona hemiparesia izquierda
(arrastre de miembro inferior izquierdo). ROT: 2/4.
Disminucion de tono global. Inestabilidad troncal.
Genu valgo. Marcha inestable con aumento de la base
de sustentacion (con apoyo). Movimientos tipo disto-
nico en manos

Diagnésticos: 1. Sindrome genético en estudio vs
trastorno metabolico hereditario: 1.1 Trastorno del
movimiento hipercinético: distonia, 1.2 Retardo glo-
bal del desarrollo

Se realiza exoma completo que concluye: heterocigosis
en el gen SLC2A1. Variantes patogénicas en heterocigosis en
el gen SLC2A1 estan asociadas al sindrome de deficiencia del
transportador cerebral de glucosa, confirmandose el diagnos-
tico de Deficiencia de Glutl.

CASO3

Escolar femenino de 8 afios, quien a los 3 afios presenta
crisis epilépticas con mirada fija, cefaloplejia, crisis mioclo-
nicas astaticas, ataxia, temblor de predominio matutino y pa-
lidez.

Antecedentes neonatales: Producto de IIGIA, obte-
nida por cesarea segmentaria 37 semanas por posicion
podalica. Lloro y respir6 al nacer, no amerit6 reanima-
cion.

Desarrollo psicomotor: Gated: 6 meses, camind: 11
meses. Corre y salta. Lenguaje: Fluido, ha presentado
regresion. Social: se integra, juega. En ocasiones sigue
instrucciones.

Antecedentes familiares: Linea materna: Madre: as-
matica. Padre: Convulsion febril. Linea paterna: con-
vulsiones febriles en abuela, bisabuela, tio, primos.
Antecedentes personales: Diagndstico de epilepsia
refractaria desde los 2 afios de edad, en tratamiento
con topiramato: 50 mg — 50 mg, clobazam: 1/4 mg-
1/4 mg, diazepam 2,5 mg — 5 mg, piridoxina.
Examen Fisico: Sin lesiones en piel que denoten pa-
tologia neurocutanea. Neurologico: vigil, lenguaje co-
herente. Colaboracion adecuada. Paralisis de los ner-
vios craneales I y XII, facies simétrica. Tono activo y
pasivo conservado. ROT: IIV/IV. Fuerza muscular:




V/V. Hiperlaxitud. Equilibrio conservado. Sensibili-
dad preservada.

Diagnésticos: 1. Epilepsia refractaria: Probable Dé-
ficit de Glut 1, 2. crisis astaticas — mioclonicas- ausen-
cias atipicas, 3. Ataxia.

Se realiza puncién lumbar donde se evidencia hipogluco-
rraquia: obteniendo: relacion LCR/plasma. 0,45 lo que nos
orienta a plantear un déficit del transportador GLUT 1.

DISCUSION

La DFGLUTT es un trastorno neurometabolico poco co-
mun pero significativo, resultante de mutaciones en el gen
SLC2ALI. Este reporte de casos presenta tres pacientes con
diagnoéstico de DFGLUTI, ilustrando la heterogeneidad fe-
notipica de la enfermedad y la importancia de considerar este
diagnéstico en pacientes con epilepsia, retraso del desarrollo
e hipoglucorraquia sin otra explicacion. La presentacion cli-
nica variable, especialmente en lactantes y nifios pequefios,
a menudo retrasa el diagnostico, lo que resalta la necesidad
de aumentar la conciencia sobre esta condicion y sus mani-
festaciones sutiles como una simple hipoglucorraquia
(1,2,5).

El primer caso, paciente de 8 afos, inicialmente diagnos-
ticada con opsoclonus-mioclonus, discapacidad cognitiva y
trastorno del neurodesarrollo. Su presentacion clinica incluia
crisis epilépticas con pérdida de fuerza muscular, trastorno
motor hipotdnico y retraso del desarrollo. En vista de su clini-
ca inespecifica y su presentacion variable se dificulto el diag-
nostico temprano. La presencia de dispraxia motora y altera-
ciones del lenguaje también son hallazgos comunes en pa-
cientes con DFGLUT], contribuyendo a la complejidad del
cuadro clinico.

El segundo caso, paciente de 3 afios, que presento6 hipoto-
nia generalizada, distonia y retraso del desarrollo, caracteris-
ticas sugestivas de un trastorno del movimiento asociado a
DFGLUT1 (7.8).

El tercer caso, paciente con epilepsia refractaria a trata-
miento, regresion en el lenguaje, e hipoglucorraquia, siendo
este cuadro clinico sugestivo de DFGLUTI.

Mas alla de la hipoglucorraquia, deficiencia de GLUT]1: serie de casos

Los casos presentados ilustran la importancia de conside-
rar DFGLUT]1 en el diagndstico diferencial de pacientes con
epilepsia de inicio temprano y dificil control, retraso del desa-
rrollo y trastornos del movimiento, especialmente en aquellos
con presentaciones atipicas o sin etiologia clara, aunado a
esto la hipoglucorraquia y en algunos casos un lactato bajo en
LCR nos permite realizar un diagndstico precoz para iniciar
de manera oportuna la dieta cetogénica (1,6).
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