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Resumen

El síndrome de deficiencia del transportador de glucosa 1 (GLUT-1 SD) es causado por mutaciones 
en el gen SLC2A1 en la mayoría de los pacientes, dando como resultado un transporte deficiente de 
glucosa al encéfalo. Se puede presentar una variedad de fenotipos, que incluyen epilepsia, discapa-
cidad intelectual y trastornos del movimiento.  Objetivo: Reportar un caso de GLUT-1 SD asociado 
nueva variante del gen SLC2A1. Caso Clínico: Escolar femenina de seis años, con diagnóstico de 
epilepsia desde los dos años de difícil manejo, que inició manejo farmacológico desde los 4 años. 
Presenta microcefalia y retraso del neurodesarrollo. Ingresa por exacerbación de crisis epilépticas. 

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

GLUT1-DS es una enfermedad metabólica causada por un defecto 
en el transporte de la glucosa al encéfalo. Los fenotipos son varia-
bles. La mayoría de los casos se producen por mutaciones de novo 
del gen SLC2A1. La dieta cetogénica es el tratamiento de elección.

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Reportamos el caso de una paciente con un fenotipo clásico de 
GLUT1-SD con la mutación c.1300T>A (p.Phe434Ile) en el gen 
SLC2A1, previamente reportada como de significado incierto, pero 
que consideramos patogénica y responsable de esta enfermedad 
basados en el cuadro clínico, análisis de conservación y estudios 
bioinformáticos. Este caso nos recuerda la importancia del análisis 
del LCR y estudios moleculares en pacientes con ciertos fenotipos 
de epilepsia y/o retrasos del neurodesarrollo. 
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Abstract

Glucose transporter 1 deficiency syndrome (GLUT-1 DS) is caused by mutations in the SLC2A1 
gene in most patients, resulting in impaired glucose transport to the brain. A variety of phenoty-
pes may present, including epilepsy, intellectual disability, and movement disorders. Objective: To 
report a case of GLUT-1 DS associated with a new variant of the SLC2A1 gene. Clinical Case: A 
six-year-old female patient diagnosed with refractory epilepsy at the age of two. Pharmacological 
management was initiated when she was four years old. Microcephaly and delayed neurodevelop-
ment were observed. She was admitted due to an exacerbation of seizures. A genetic panel revealed a 
variant in the SLC2A1 gene (A>T), which replaces the amino acid phenylalanine at codon 434 with 
isoleucine (p.Phe434Ile). This variant has not been previously described in the medical literature but 
is likely pathogenic. Biochemical analysis of cerebrospinal fluid glucose showed hypoglycorrhachia, 
confirming the diagnosis. A ketogenic diet was initiated, leading to a marked reduction in seizures. 
Conclusions: GLUT-1 DS is a rare neurometabolic disease, in which timely diagnosis is essential to 
initiate the primary treatment with a ketogenic diet. This approach has been demonstrated to be the 
treatment of choice for seizure control and may also have a positive impact on cognitive and motor 
function. The presented case features a variant in the SLC2A1 gene that can be considered pathogenic.

Introducción 

El síndrome de deficiencia de GLUT-1 (GLUT-1 
SD por sus siglas en inglés) fue descrito por primera 
vez en 1991. Inicialmente se describió como una ence-
falopatía epiléptica de inicio temprano1. Sin embargo, 
con el tiempo se ha demostrado un cuadro clínico mu-
cho más amplio, con manifestaciones variadas e inclu-
so con presentaciones en edad adulta. Es causado por 
una alteración en el transporte de glucosa a través de la 
barrera hematoencefálica. La alteración del transporta-
dor de glucosa facilitado GLUT-1 repercute en niveles 
bajos de glucosa en líquido cefalorraquídeo (LCR) o 
hipoglucorraquia2.  

La mayoría de los pacientes son portadores de mu-
taciones en el gen SLC2A1 que codifica el transporta-
dor GLUT-12. Cada vez se reportan más casos debido a 
la disponibilidad de estudios moleculares. En un estu-
dio poblacional reciente en Escocia se reportó una in-
cidencia de 1:24.000 teniendo en cuenta pacientes con 
debut de epilepsia antes de los tres años3. 

El fenotipo clásico es de una encefalopatía epilépti-
ca de inicio temprano (menores dos años) con trastor-
nos del movimiento en combinación con eventos pa-
roxísticos, microcefalia y retraso del neurodesarrollo. 

La baja concentración de glucosa en el LCR teniendo 
una glicemia normal representa la característica bio-
química de la enfermedad. En contexto de una crecien-
te complejidad de síntomas, mutaciones y regímenes 
terapéuticos, el diagnóstico y manejo del GLUT-1 SD 
se ha convertido en un desafío3,4.

Esta creciente complejidad llevó a la publicación 
reciente de un consenso para el diagnóstico y trata-
miento de GLUT-1 SD5. La importancia de realizar el 
diagnóstico de manera oportuna radica en que el ma-
nejo con dieta cetogénica ha demostrado buen control 
de las crisis epilépticas, con un impacto positivo en el 
pronóstico y comorbilidades asociadas. El objetivo de 
este reporte es presentar un caso de GLUT-1 SD con 
epilepsia refractaria, retraso del desarrollo y microce-
falia asociado a una nueva variante del gen SLC2A1.

Caso Clínico

Paciente de sexo femenino, 6 años de edad, natural 
de Venezuela, residente en Medellín-Colombia. Nace a 
término. A los 2 años de vida inició crisis epilépticas fre-
cuentes, presentando dos tipos de semiología: unas con 
postura tónica y somnolencia posterior de 1-2 minutos 

Tiene panel genético con variante en gen SLC2A1 - A>T , que sustituye el aminoácido fenilalanina en 
codón 434 por isoleucina (p. Phe434Ile), variante no descrita en la literatura médica, probablemente 
patogénica. El estudio bioquímico de glucosa en líquido cefalorraquídeo mostró hipoglucorraquia 
confirmando el diagnóstico.  Se inició dieta cetogénica con disminución franca de crisis epilépticas. 
Conclusiones: GLUT-1 SD es una enfermedad neurometabólica infrecuente, en la cual el diagnóstico 
oportuno es fundamental con el fin de iniciar el tratamiento principal con dieta cetogénica, la cual 
ha demostrado ser el manejo de elección para el control de las crisis y probablemente tener impacto 
positivo sobre función cognitiva y motora. El caso presentado tiene una variante en SLC2A1 que 
puede considerarse patogénica.
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de duración, a veces precedidas de gritos y visión de lu-
ces, y otras con detención del comportamiento y mirada 
fija. Adicionalmente presentaba marcha inestable, mi-
crocefalia (-2 DE) y retraso global del neurodesarrollo, 
con una marcha independiente lograda a los dos años, 
e inicio del lenguaje a los tres años. Fue evaluada por 
neurología infantil en nuestra institución a la edad de 5 
años. Al momento de la valoración se comunicaba con 
frases cortas, presentando alteraciones del lenguaje ex-
presivo. En ese momento estaba en tratamiento con Ox-
carbazepina (45 mg/k/día), sin lograr adecuado control 
de las crisis. El electroencefalograma fue anormal por 
actividad epileptiforme generalizada espontánea con 
complejos punta onda lenta (POL) 3 HZ y la resonancia 
magnética encefálica fue informada normal. 

Teniendo en cuenta el cuadro clínico, se decidió 
ampliar estudio con panel genético para epilepsias, el 
cual reportó mutación en heterocigosis gen SLC2A1, 
variación A > T, que sustituye el aminoácido fenilala-
nina en codón 434 por isoleucina (p. Phe434Ile), va-
riante no descrita previamente en la literatura médica, 
clasificada como de significado incierto, pero reportada 
como probablemente patogénica6. Variantes patogéni-
cas en heterocigosis en gen SLC2A1 están asociados a 
síndrome de deficiencia del transportador GLUT-1. 

Con este resultado genético se procedió a realizar 
estudio de LCR, que mostró hipoglucorraquia (21.6 
mg/dl y relación glucorraquia/glicemia: 0.44), con lo 
cual se confirmó la sospecha clínica de GLUT-1 SD, 
considerándose además una variante nueva no repor-
tada antes. Con este resultado se decidió inicio de dieta 
cetogénica modificada, con lo cual mostró franca me-
joría clínica y control total de las crisis epilépticas.

Discusión 

El GLUT-1 SD se trata de un error innato del meta-
bolismo con un tratamiento específico. El diagnóstico 
se basa en los síntomas clínicos y se confirma por los 
resultados del LCR y las variantes patogénicas del gen 
SLC2A17,8. Nuestra paciente presenta un cuadro clíni-
co y bioquímico compatible y una mutación que no 
había sido reportada en la literatura hasta ahora. 

Existen dos fenotipos descritos de GLUT-1 SD: clá-
sico y no clásico. El fenotipo clásico (90%) se caracte-
riza por crisis epilépticas que usualmente inician antes 
de los dos años de vida, microcefalia adquirida, retraso 
del desarrollo psicomotor o discapacidad intelectual y 
trastorno del movimiento que pueden ser desde tras-
tornos paroxísticos oculares, ataxia, distonía o corea. 
En el fenotipo no clásico (10%) usualmente no hay 
crisis epilépticas, y tienen disquinesias o trastornos del 
movimiento como ataxia intermitente, coreoatetosis, 
distonía o hemiplejía alternante2,9. 

El caso reportado es acorde al fenotipo clásico, con 
crisis epilépticas tipo ausencias tempranas y crisis fo-
cales, en este caso de inicio en el rango superior de los 
descrito en la literatura (2 años), pero descrito también 
en otras series de casos8,9. Adicionalmente la  paciente 
presentaba microcefalia, retraso del neurodesarrollo y 
marcha atáxica. 

La proteína GLUT-1 es codificada por el gen  
SLC2A1 (1p34.2). La mayoría de los casos del síndrome 
de deficiencia Glut-1 se produce por mutaciones hete-
rocigóticas patogénicas o probablemente patogénicas 
en este gen. Usualmente son mutaciones de novo con 
penetrancia completa. La proteína codificada consta de 
492 aminoácidos y se encuentra principalmente en la 
superficie celular; tiene una distribución ubicua, se ex-
presa en gran medida en el cerebro y en los eritrocitos, 
siendo el principal responsable de la captación celular 
de glucosa10 . Las manifestaciones clínicas se dan por 
un fallo energético cerebral al no poder utilizar el com-
bustible principal que es la glucosa9.

En el caso reportado se realizó prueba genética que 
demostró mutación puntual en el gen SLC2A1, en la 
cual se sustituye el aminoácido fenilalanina en codón 
434 por isoleucina (p.Phe434Ile), de significado incier-
to/probablemente patogénica. La fenilalanina en la po-
sición 434 (figura 1) es importante para la formación 
de un hélix. La mutación c.1300T  >  A (p.Phe434Ile) 
del gen SLC2A1 no había sido reportada antes en la 
literatura en la base de datos The Human Gene Muta-
tion Database ni en Clinvar11,12. Esta mutación de tipo 
missense tiene un score de conservación phyloP100: 
9.18, conservada en la mayoría de especies (tabla 1). 
La mayoría de los programas bioinformáticos men-
ciona que esta variante es patogénica (Mutationtester,  
Provean, Polyphen2), y valoración en Varsome6 la 
clasifica como probablemente patogénica dado que 
cumple con PP3 (Pathogenic Supporting- predicciones 
de patogenicidad in silico), PM5 (Pathogenic Moderate  
–nuevo cambio en un aminoácido donde un cambio 
diferente ya se considera patogénico), PM2 (Pathogenic  
Moderate– baja frecuencia o ausencia en controles), 
PP2 (Pathogenic Supporting-missense en un gen en el 
que hay pocas missense en controles y donde este tipo 
de variantes son causa de enfermedad) según las reco-
mendaciones de la American College of Medial Genetics  
(ACMG)13. Previamente se ha reportado la mutación 
SLC2A1 c.1300T > G (p. Phe434Val) rs1570590528 la 
cual se menciona como probablemente patogénica y se 
asocia con un síndrome de deficiencia GLUT1 tipo 2 
(OMIM #612126), lo cual confirma que la alteración 
en este aminoácido puede ocasionar una alteración en 
la proteína.  

La paciente descrita en este reporte tenía un cuadro 
clínico típico, y frente al hallazgo en el estudio genéti-
co se realizó el perfil bioquímico, mostrando hipoglu-
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Tabla 1. Análisis de conservación. Comparación de especies con un aminoácido mutante de proteínas transportadoras de 
membrana del transportador de soluto o Solute Carrier (SLC)  Family 2 Member 1. Adaptado de MutationTaster12.

Figura. 1. Estructura tridimensional de la proteína utilizando UniProtKB20. A) Se observa la proteína y en verde se observa la localización del ami-
noácido Phe en la localización 434. B) Se observa la fenilalanina de la posición 434 en sus posibles interacciones.  

corraquia (niveles de glucosa en el LCR < 40 mg/dl; 
cociente LCR/glucosa en sangre < 0,45) confirmando 
diagnóstico de GLUT-1 SD, lo que contribuye a afir-
mar la patogenicidad de la mutación encontrada.   

La punción lumbar no se incorpora de forma ru-
tinaria en la evaluación del primer episodio de crisis 

epilépticas afebriles en niños. Sin embargo, la evalua-
ción LCR en ocasiones puede guiar el diagnóstico de 
condiciones tratables al principio del curso de la enfer-
medad, lo cual impacta en el pronóstico14. Los pacien-
tes con GLUT1-SD típicamente tienen epilepsia o tras-
tornos del movimiento como diagnóstico principal. Se 
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debe estudiar la posibilidad diagnóstica de GLUT1-SD 
en pacientes con alguna combinación de las siguientes 
características clínicas que incluyen: epilepsia farmaco-
rresistente de inicio temprano, microcefalia adquirida, 
trastornos del movimiento y la marcha (ataxia, disto-
nía, corea  espasticidad sin causa clara) y movimientos 
anormales paroxísticos (oculocefálicos en particular 
son muy sugerentes, pero también otros movimien-
tos/disquinesias paroxísticas), con o sin discapacidad 
intelectual9,15,16. También se sugiere estudio ante crisis 
tipo ausencias de inicio temprano (antes de 4 años) y 
epilepsia con crisis mioclónica-astáticas o Síndrome de 
Doose5. Ante la sospecha diagnóstica de GLUT1-SD la 
conducta a seguir es el estudio de LCR por medio de 
punción lumbar, con un ayuno previo de 4 a 6 horas y 
obtener una glicemia central concomitante. Un perfil 
de LCR sugerente de GLUT1-SD consiste en hipoglu-
corraquia (< 40 mg/dl, con un rango entre 16.2 mg/
dl y 52 mg/dl)  y relación glucosa LCR/sangre menor 
de 0.4 (con un rango de 0.19 a 0.59), en contexto de 
niveles de glucosa en sangre y lactato en LCR normales 
(para descartar otras causas de hipoglucorraquia)2,9. El 
paso a seguir es el estudio molecular del gen SLC2A1, 
el cual se realiza ya sea por secuenciación, o de forma 
más usual en la actualidad por medio de paneles gené-
ticos o exoma dirigido para epilepsia por medio de la 
secuenciación de siguiente generación (NGS).

El diagnóstico oportuno es crucial para brindar el 
tratamiento dirigido, que en este caso se trata de dieta 
cetogénica, la cual proporciona cetonas como un com-
bustible alternativo para el cerebro17,18. La dieta cetogé-
nica es el manejo de elección en GLUT1 SD. Imita un 

estado metabólico de ayuno lo cual mantiene la cetosis 
al reemplazar los carbohidratos y proteínas por grasas 
en diferente proporción. En el marco de la hipogluco-
rraquia, las cetonas sirven como combustible alternati-
vo para el cerebro y revertir efectivamente la “crisis de 
energía” cerebral. 

Las crisis epilépticas suelen mejorar de forma im-
portante en la mayoría de los pacientes manejados con 
dieta cetogénica, así como los trastornos de la marcha 
y parcialmente los trastornos del movimiento y cog-
nición5,17. En una publicación del año 201918 donde se 
describió la respuesta a dieta cetogénica en 270 pacien-
tes con GLUT1 SD (reportes y series de caso), se en-
contró que la epilepsia mejoró en el 83% y se mantuvo 
sin cambios en el 17%, los trastornos del movimiento 
mejoraron en el 82% y se mantuvo sin cambios en el 
17%, y la cognición mejoró en el 59% y se mantuvo sin 
cambios en el 40% de los pacientes. 

El manejo de la dieta cetogénica en GLUT-1 SD 
no difiere sustancialmente de la dieta utilizada para el 
tratamiento de otros tipos de epilepsia. Sin embargo, el 
consenso publicado en el 2020 entrega recomendacio-
nes particulares a tener en cuenta, en el inicio y segui-
miento de estos pacientes5, como lo son el inicio lo más 
temprano posible en el curso de la enfermedad, la me-
dición de cetonemia periódicamente y los tipos de dieta 
cetogénica a emplear (tabla 2). La dieta cetogénica clá-
sica produce mayor grado de cetosis y es la preferida en 
los menores de tres años. Sin embargo, existe otro tipo 
de dieta cetogénica que puede emplearse en niños ma-
yores y adolescentes como lo es la dieta de Atkins mo-
dificada, la cual puede ser mejor tolerada al ser menos 

Tabla 2. Comparación de indicaciones y recomendaciones de tratamiento con dieta cetogénica en epilepsia infantil resistente a 
medicamentos y Glut-1 SD. Adaptado de Keppler, 20205

Criterios Dieta cetogénica para la epilepsia infantil 
farmacorresistente

Dieta cetogénica para el síndrome de deficiencia 
de Glut1

Indicación:
Epilepsia
Trastorno del movimiento
Trastornos del Desarrollo

Control insuficiente de las crisis epilépticas por 
≥ dos medicamentos anticonvulsivos

Tratamiento de 1ra línea

Tratamiento:
Inicio

Opcional	 En el momento del diagnóstico, a cualquier edad, 
lo antes posible

Duración 2 años/ + Edad adulta (no hay una “fecha final” clara, pero 
se piensa que sus beneficios se extienden en el 
tiempo)

Relación de cetosis y dieta cetogénica Variable Tan alto como tolerado

Dieta de bajo índice glucémico (LGIT) Opcional No recomendado

Monitoreo de cetosis	 Cetonas en sangre y orina Cetonas en sangre

Niveles de carnitina Opcional Recomendado

Monitoreo de efectos secundarios (+)	 (+++)
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estricta. Este tipo de dieta también ha sido empleada 
en GLUT-1 SD con reportes de mejoría18. Sin embargo, 
entre mayor la tasa cetogénica y menor la edad de inicio 
de la TC, se evidencia mayor efectividad19. 

Conclusiones 

El síndrome de deficiencia del transportador de 
glucosa cerebral (GLUT1-DS) es una entidad neuro-
metabólica con tratamiento específico, que se presen-
ta con un espectro fenotípico amplio. El diagnóstico 
se basa en un conjunto de manifestaciones clínicas 
acompañado de hipoglucorraquia y confirmación 
con variantes genéticas características.  La mutación 
c.1300T > A (p.Phe434Ile) en el gen SLC2A1 por la clí-
nica del paciente, análisis de conservación y estudios 
bioinformáticos la consideramos causante de esta en-
fermedad (patogénica). La importancia del diagnósti-
co precoz radica en que el tratamiento con dieta ceto-
génica impacta de manera importante sobre el control 
de las crisis y probablemente contribuye a la mejoría de 
la función motora y cognitiva.
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