Sindrome de deficiencia del transportador de glucosa
tipo 1 (GLUT1): reporte de caso
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Resumen

El cerebro humano representa aproximadamente el 2% del peso corpo-
ral, pero consume cerca del 25% de la energia total del organismo, la cual se
suministra principalmente en forma de glucosa. Este nutriente debe atrave-
sar la barrera hematoencefélica (BHE) mediante el transportador de glucosa
tipo 1 (GLUT1), proteina esencial para el suministro energético cerebral.
Las deficiencias en este transportador pueden alterar significativamente la
funcion neurologica.

El sindrome de deficiencia de GLUT1 (GLUT1-DS) es una enfermedad
neurometabdlica poco frecuente, de herencia autosomica dominante en la
mayoria de los casos —con aproximadamente un 90% de mutaciones de
novo— Yy, en menor proporcion, autosomica recesiva. Se presenta el caso de
un paciente adulto con epilepsia refractaria y deterioro neurologico progre-
sivo, en quien el diagnostico fue confirmado mediante analisis molecular que
identificd una mutacion patogénica en el gen SLC2A1. Este reporte enfatiza
la importancia de considerar el GLUT1-DS como diagnodstico diferencial en
pacientes con epilepsia farmacorresistente y trastornos del neurodesarrollo,
dado el impacto que tiene la instauracion temprana de tratamiento, como
la dieta cetogénica.
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Abstract

The human brain represents only 2% of an adult individual’s body weight.
However, it requires 25% of the energy consumed by the body. This energy,
primarily delivered to the brain in the form of the nutrient glucose, must
cross the blood-brain barrier (BBB) through glucose transporter 1 (GLUT1),
the main cerebral hexose transporter. Therefore, the levels of this transport-
er could affect brain function.

It is now recognized that Glutl Deficiency Syndrome is significantly un-
derreported. It follows an autosomal dominant inheritance pattern, with
90% of cases resulting from de novo mutations, while a small percentage
are inherited in an autosomal recessive manner.

This report reviews the case of an adult patient with refractory epilep-
sy and progressive deterioration, whose clinical characteristics and genetic
study confirmed the SLC2A1 mutation, establishing the diagnosis and high-
lighting the importance of considering this condition in differential diagno-
ses.

Keywords: Glutl; Glutl deficiency syndrome; SDGLUT1; epilepsy; ke-
togenic.

Presentacion del caso

Se trata de un paciente masculino de 25 anos de edad. Antecedentes
obstétricos maternos: madre de 25 anos, gestacion 2, cesareas 2, siendo el
paciente producto de la primera gestacion. Los padres no presentan con-
sanguinidad.

El nacimiento fue a término (40 semanas), por cesarea electiva debido
a hemorroides maternas. Apgar 9-9-10, con peso vy talla adecuados para la
edad gestacional, sin requerimiento de hospitalizacion en unidad neonatal.

El neurodesarrollo fue aparentemente normal hasta los /7 meses, logran-
do sostén cefalico, sedestacion e inicio del gateo. Posteriormente, presento
retraso progresivo en las pautas del desarrollo, con involucion de algunos
hitos previamente alcanzados, como el propio gateo.

Presenta antecedentes de multiples intervenciones quirlrgicas ortopé-
dicas debido a pie equino varo bilateral congénito y displasia deformativa
de cadera y columna. A los 7 anos requirid colocacién de placas de os-
teosintesis femorales bilaterales. Adicionalmente, tiene diagnodstico de hi-
potiroidismo, posiblemente secundario al uso prolongado de valproato, vy
desmineralizacion osea.
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El primer episodio convulsivo ocurrio a los 7 meses de edad, con un
promedio de 5 a 6 crisis diarias. Actualmente presenta distonias que duran
aproximadamente cinco minutos, con una frecuencia de un episodio diario,
sin pérdida de la conciencia y no desencadenadas por estimulos externos.
Desde el inicio del cuadro epiléptico se instaurd tratamiento con valproato
de magnesio, al que se anadio levetiracetam a los 7 afnos por persistencia de
las crisis. Simultaneamente recibio terapia de neurodesarrollo.

Inicialmente fue diagnosticado con pardlisis cerebral infantil y sindrome
de hipoplasia cerebelosa, considerados posiblemente sindromicos debido
a las malformaciones asociadas. La madre refiere que en algiin momento
se realizd prueba molecular para enfermedad de Wilson, reportada como
positiva, aunque el cariotipo fue 46,XY normal, e inici¢ tratamiento con pe-
nicilamina.

En la resonancia magnética cerebral (29/10/2018) se identificaron al-
teraciones en las regiones insulares posteriores, compatibles con cambios
secundarios a hipoxia-isquemia perinatal, ademas de reduccion del volumen
en topografia frontal. Se observé una coleccion en fosa posterior comuni-
cada con el cuarto ventriculo, asociada a hipoplasia del vermis cerebeloso,
hallazgo compatible con quiste de la bolsa de Blake.

Alos 19 anos, pese a no presentar nuevas crisis convulsivas, fue valo-
rado por genética clinica. Se solicitaron los siguientes estudios:

» Cariotipo de alta resolucién en sangre periférica (resultado normal).

e Cromatografia de aminoéacidos en sangre (dentro de la normalidad).

e Cromatografia de aminoacidos en orina, donde se detectaron bandas

migrando en la posicion de cistina, lisina-histidina-ornitina y glicina-
serina, sin hallazgos sugestivos de aminoacidopatia.

En el contexto de la sospecha de enfermedad de Wilson, se identifico
una variante heterocigota c.4301C>T (p.Thr1434Met) en el gen ATP7B, de
significado clinico conflictivo, dado que los niveles de ceruloplasmina y co-
bre sérico fueron normales en 2018. Posteriormente se realizd analisis de
deleciones y duplicaciones en el gen ATP/B, con resultado negativo.

Se solicitod tamizaje metabdlico complementario (pruebas de carbohidra-
tos por Benedict, Seliwanoff y glucosa oxidasa en orina, ademas de acido
pirlivico y amonio sérico), pero no fueron autorizadas por la EPS.

Finalmente, con el objetivo de definir la etiologia genética del cuadro, se
realizd secuenciacion de exoma trio, la cual reveld una variante patogénica
heterocigota de novo ¢.972+1G>T en el gen SLC2A1, ubicada en un sitio
canonico de splicing (intron 7/9). Este hallazgo es compatible con diagndés-
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tico de sindrome de deficiencia de GLUT1 (GLUT1-DS)de inicio infantil vy
herencia autosomica dominante. Los padres no son portadores de esta mu-
tacion.

Discusion

El sindrome de deficiencia del transportador de glucosa tipo 1 (GLUT1)
es una encefalopatia epiléptica tratable causada por un defecto en la pro-
tefna GLUT1, expresada predominantemente en las células endoteliales de
la barrera hematoencefalica (BHE) y en los astrocitos, mientras que el trans-
portador GLUT3 se localiza principalmente en las neuronas (2).

Este sindrome fue descrito por primera vez en 1991 (3). Gracias a las
herramientas actuales de diagnostico molecular, se ha determinado una in-
cidencia de aproximadamente 1 por cada 240.000 nacidos vivos con epi-
lepsia de inicio en los primeros tres anos de vida. Estudios retrospectivos
han estimado una prevalencia de 1:83.000 en Dinamarca y 1:20.000 en
Australia (4).

El deficit de GLUT1 genera una escasez de glucosa en el cerebro, que
resulta en una encefalopatia energética de inicio temprano (2). Ver Figura 1.

Figura 1. Consecuencias neurometabolicas del déficit del transportador
de glucosa tipo 1 (GLUT1): encefalopatia energética de inicio temprano.
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La alteracion en el transporte de glucosa a través de la BHE vy hacia
los astrocitos produce una ‘“crisis energética cerebral” que se manifiesta
clinicamente con epilepsia de inicio en la infancia —frecuentemente far-
macorresistente—, retraso del crecimiento cefalico, deterioro del desarrollo
neurologico y trastornos complejos del movimiento, incluidos movimientos
paroxisticos de la cabeza y los ojos (5).

El sindrome tiene herencia autosomica dominante (6). EI gen SLC2A1,
localizado en el cromosoma 1p34.2, codifica el transportador GLUT1, una
glicoproteina conformada por 492 aminoacidos, organizada en 10 exones
y 9 intrones. Se ha observado que las concentraciones de GLUT1 y GLUT3
son bajas al nacery se normalizan progresivamente hacia el destete, periodo
critico de desarrollo y maduracién cerebral (2). Aproximadamente el 90% de
las mutaciones son de novo y un bajo porcentaje sigue un patréon autosémi-
co recesivo. En el caso presentado, se identifico la variante heterocigota de
novo c.972+1G>T en SLC2A1, con ambos padres negativos para la misma.

La variabilidad genética en este sindrome genera un amplio espectro fe-
notipico. Aunque algunos pacientes tienen un desarrollo inicialmente normal
durante los primeros meses de vida, las crisis convulsivas suelen comenzar
antes de los seis meses. Estas pueden incluir crisis generalizadas, clonicas,
focales, mioclénicas y de ausencia, ademas de episodios como apnea y mo-
vimientos oculares anémalos tipo opsoclonus, los cuales, en algunos casos,
preceden a las crisis epilépticas (7,8). En el paciente reportado, las crisis
iniciaron a los siete meses de edad, con caracteristicas concordantes con la
literatura.

El diagnostico debe sospecharse ante la combinacion de clinica sugesti-
va y hallazgos bioguimicos de hipoglucorraquia (<60 mg/dL o <3,3 mmol/L)
con niveles de lactato en liquido cefalorraquideo normales o bajos (<2 mg/
dL o <0,5 mmol/L) (2,10). La confirmacién se realiza mediante analisis mo-
lecular, identificando mutaciones en el gen SLC2A1, que se han asociado
no solo con el sindrome clasico, sino también con otras formas epilépticas,
como crisis de ausencia de inicio temprano (10% de los casos), epilepsias
generalizadas genéticas (1%) vy epilepsia mioclonico-astatica (5%) (11). El
diagnostico molecular permite ademas reclasificar variantes previamente
consideradas de significado incierto y ampliar la comprension fenotipica y
terapéutica de la enfermedad.

El tratamiento de eleccién es la dieta cetogénica (12), un régimen nu-
tricional alto en grasas, bajo en carbohidratos y con cantidad adecuada de
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proteinas, que simula el estado metabdlico del ayuno. Bajo estas condi-
ciones, el organismo genera cuerpos cetonicos —principalmente beta-hi-
droxibutirato y acetoacetato— que suplen las necesidades energéticas del
cerebro en ausencia de glucosa.

Los mecanismos anticonvulsivos de la dieta cetogénica incluyen cambios
en el metabolismo cerebral, reduccion de la excitabilidad neuronal, modula-
cion en la transmision de neurotransmisores y accion de factores circulantes
con efecto neuromodulador.

El uso de medicamentos anticonvulsivantes en el contexto del sindrome
de deficiencia de GLUT1 es controvertido vy, en general, desaconsejado.
Estas terapias no corrigen el defecto metabolico subyacente y, ademas de
ser ineficaces en la mayoria de los casos, pueden inducir efectos adversos
considerables (2,13).

Se ha estudiado el potencial del acido lipoico, conocido por facilitar el
transporte de glucosa en células musculares a través de GLUT4. Los estu-
dios in vitro han demostrado un efecto similar sobre GLUT1, lo que ha lle-
vado a proponer su uso como suplemento en esta patologia. Sin embargo,
la evidencia clinica es limitada, y las dosis requeridas para obtener efectos
comparables a los modelos experimentales son inalcanzables por via oral,
por lo que su beneficio en la practica clinica es, en el mejor de los casos,
modesto (14).

Recientemente se ha planteado que las cetonas poseen efectos anticon-
vulsivos directos, y se ha propuesto que los acidos grasos poliinsaturados
también podrian desempenar un papel en la proteccion neuronal. No obs-
tante, estas hipdtesis aln no cuentan con respaldo suficiente en ensayos
clinicos (15). Las investigaciones actuales apuntan hacia el desarrollo de
terapias biologicas dirigidas a favorecer la expresion y funcion del transpor-
tador GLUT1, aunque estas se encuentran en fase experimental.

Conclusiones

Se presenta el caso de un paciente con sindrome de deficiencia del
transportador de glucosa tipo 1 (GLUT1-DS), cuya clinica fue consistente
con lo descrito en la literatura y cuyo diagnostico fue confirmado mediante
secuenciacion genética, identificandose la variante patogénica heterocigota
de novo c.972+1G>T en el gen SLC2A1.

Este caso destaca la importancia del abordaje integral en pacientes con
epilepsia de inicio temprano, farmacorresistente y con retraso en el neuro-
desarrollo, donde debe considerarse dentro del diagnostico diferencial este
sindrome neurometabdlico tratable.
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Si bien el analisis molecular es fundamental para la confirmacion diag-

nostica, es relevante recordar que un porcentaje de pacientes con clinica

sugestiva pueden no presentar variantes identificables en SLC2A1, lo cual

resalta el valor del diagndstico clinico basado en el fenotipo.

Por tanto, se subraya la necesidad de un enfoque multidisciplinario —

neurologia, genética, medicina interna, nutricion y rehabilitacion— que per-

mita un manejo integral, dirigido tanto a mejorar la calidad de vida como a

prevenir la progresion de las complicaciones asociadas.
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