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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

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

Resumen

El sindrome de deficiencia del transportador de glucosa 1 (GLUT-1 SD) es causado por mutaciones
en el gen SLC2A1 en la mayoria de los pacientes, dando como resultado un transporte deficiente de
glucosa al encéfalo. Se puede presentar una variedad de fenotipos, que incluyen epilepsia, discapa-

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Reportamos el caso de una paciente con un fenotipo clsico de
GLUT1-SD con la mutacién c.1300T>A (p.Phe434lle) en el gen
SLC2AL1, previamente reportada como de significado incierto, pero
que consideramos patogénica y responsable de esta enfermedad
basados en el cuadro clinico, andlisis de conservacién y estudios
bioinformaticos. Este caso nos recuerda la importancia del anélisis
del LCR y estudios moleculares en pacientes con ciertos fenotipos
de epilepsia y/o retrasos del neurodesarrollo.
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cidad intelectual y trastornos del movimiento. Objetivo: Reportar un caso de GLUT-1 SD asociado (GLUT 1);

nueva variante del gen SLC2A1. Caso Clinico: Escolar femenina de seis afos, con diagnéstico de ~ Dieta Cetogénica;
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Tiene panel genético con variante en gen SLC2A1 - A>T, que sustituye el aminodcido fenilalanina en
coddn 434 por isoleucina (p. Phe4341le), variante no descrita en la literatura médica, probablemente
patogénica. El estudio bioquimico de glucosa en liquido cefalorraquideo mostré hipoglucorraquia
confirmando el diagnéstico. Se inicié dieta cetogénica con disminucion franca de crisis epilépticas.
Conclusiones: GLUT-1 SD es una enfermedad neurometabdlica infrecuente, en la cual el diagndstico
oportuno es fundamental con el fin de iniciar el tratamiento principal con dieta cetogénica, la cual
ha demostrado ser el manejo de eleccion para el control de las crisis y probablemente tener impacto
positivo sobre funcién cognitiva y motora. El caso presentado tiene una variante en SLC2A1 que
puede considerarse patogénica.

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.
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Introducciéon

Fl sindrome de deficiencia de GLUT-1 (GLUT-1
SD por sus siglas en inglés) fue descrito por primera
vez en 1991. Inicialmente se describié como una ence-
falopatia epiléptica de inicio temprano'. Sin embargo,
con el tiempo se ha demostrado un cuadro clinico mu-
cho més amplio, con manifestaciones variadas e inclu-
so con presentaciones en edad adulta. Es causado por
una alteracién en el transporte de glucosa a través de la
barrera hematoencefdlica. La alteracion del transporta-
dor de glucosa facilitado GLUT-1 repercute en niveles
bajos de glucosa en liquido cefalorraquideo (LCR) o
hipoglucorraquia®.

La mayoria de los pacientes son portadores de mu-
taciones en el gen SLC2A1 que codifica el transporta-
dor GLUT-1% Cada vez se reportan mds casos debido a
la disponibilidad de estudios moleculares. En un estu-
dio poblacional reciente en Escocia se report6 una in-
cidencia de 1:24.000 teniendo en cuenta pacientes con
debut de epilepsia antes de los tres anos’.

El fenotipo clasico es de una encefalopatia epilépti-
ca de inicio temprano (menores dos afios) con trastor-
nos del movimiento en combinacién con eventos pa-
roxisticos, microcefalia y retraso del neurodesarrollo.

La baja concentracién de glucosa en el LCR teniendo
una glicemia normal representa la caracteristica bio-
quimica de la enfermedad. En contexto de una crecien-
te complejidad de sintomas, mutaciones y regimenes
terapéuticos, el diagnéstico y manejo del GLUT-1 SD
se ha convertido en un desafio™*.

Esta creciente complejidad llevé a la publicacién
reciente de un consenso para el diagndstico y trata-
miento de GLUT-1 SD°. La importancia de realizar el
diagndstico 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
prondstico 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 Clinico

Paciente de sexo femenino, 6 afios de edad, natural
de Venezuela, residente en Medellin-Colombia. Nace a
término. A los 2 anos de vida inici6 crisis epilépticas fre-
cuentes, presentando dos tipos de semiologia: unas con
postura ténica y somnolencia posterior de 1-2 minutos
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de duracién, a veces precedidas de gritos y visién de lu-
ces, y otras con detencién 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 afios,
e inicio del lenguaje a los tres afios. Fue evaluada por
neurologia infantil en nuestra institucién a la edad de 5
anos. Al momento de la valoracién se comunicaba con
frases cortas, presentando alteraciones del lenguaje ex-
presivo. En ese momento estaba en tratamiento con Ox-
carbazepina (45 mg/k/dia), sin lograr adecuado control
de las crisis. El electroencefalograma fue anormal por
actividad epileptiforme generalizada espontdnea con
complejos punta onda lenta (POL) 3 HZ y la resonancia
magnética encefdlica fue informada normal.

Teniendo en cuenta el cuadro clinico, se decidié
ampliar estudio con panel genético para epilepsias, el
cual reporté mutacién en heterocigosis gen SLC2A1,
variaciéon A > T, que sustituye el aminodcido fenilala-
nina en codén 434 por isoleucina (p. Phe434lle), va-
riante no descrita previamente en la literatura médica,
clasificada como de significado incierto, pero reportada
como probablemente patogénica®. Variantes patogéni-
cas en heterocigosis en gen SLC2A1 estan asociados a
sindrome de deficiencia del transportador GLUT-1.

Con este resultado genético se procedié a realizar
estudio de LCR, que mostré hipoglucorraquia (21.6
mg/dl y relacién glucorraquia/glicemia: 0.44), con lo
cual se confirmé la sospecha clinica de GLUT-1 SD,
considerdndose ademds una variante nueva no repor-
tada antes. Con este resultado se decidié inicio de dieta
cetogénica modificada, con lo cual mostré franca me-
joria clinica y control total de las crisis epilépticas.

Discusion

El GLUT-1 SD se trata de un error innato del meta-
bolismo con un tratamiento especifico. El diagndstico
se basa en los sintomas clinicos y se confirma por los
resultados del LCR vy las variantes patogénicas del gen
SLC2A17%. Nuestra paciente presenta un cuadro clini-
co y bioquimico compatible y una mutacién que no
habia sido reportada en la literatura hasta ahora.

Existen dos fenotipos descritos de GLUT-1 SD: cla-
sico y no clasico. El fenotipo clasico (90%) se caracte-
riza por crisis epilépticas que usualmente inician antes
de los dos afios de vida, microcefalia adquirida, retraso
del desarrollo psicomotor o discapacidad intelectual y
trastorno del movimiento que pueden ser desde tras-
tornos paroxisticos oculares, ataxia, distonia o corea.
En el fenotipo no cldsico (10%) usualmente no hay
crisis epilépticas, y tienen disquinesias o trastornos del
movimiento como ataxia intermitente, coreoatetosis,
distonia o hemiplejia alternante®®.

ebitoriaL_qiku

El caso reportado es acorde al fenotipo clésico, 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 afios), pero descrito también
en otras series de casos®’. Adicionalmente la paciente
presentaba microcefalia, retraso del neurodesarrollo y
marcha atéxica.

La proteina GLUT-1 es codificada por el gen
SLC2AL1 (1p34.2). La mayoria de los casos del sindrome
de deficiencia Glut-1 se produce por mutaciones hete-
rocigéticas patogénicas o probablemente patogénicas
en este gen. Usualmente son mutaciones de novo con
penetrancia completa. La proteina codificada consta de
492 aminodcidos y se encuentra principalmente en la
superficie celular; tiene una distribucién ubicua, se ex-
presa en gran medida en el cerebro y en los eritrocitos,
siendo el principal responsable de la captaciéon celular
de glucosa' . Las manifestaciones clinicas se dan por
un fallo energético cerebral al no poder utilizar el com-
bustible principal que es la glucosa’.

En el caso reportado se realizé prueba genética que
demostré mutacién puntual en el gen SLC2A1, en la
cual se sustituye el aminodcido fenilalanina en codén
434 por isoleucina (p.Phe434lle), de significado incier-
to/probablemente patogénica. La fenilalanina en la po-
sicién 434 (figura 1) es importante para la formacién
de un hélix. La mutacién c.1300T > A (p.Phe434lle)
del gen SLC2A1 no habia sido reportada antes en la
literatura en la base de datos The Human Gene Muta-
tion Database ni en Clinvar'™. Esta mutacién de tipo
missense tiene un score de conservacién phyloP100:
9.18, conservada en la mayoria de especies (tabla 1).
La mayoria de los programas bioinforméticos men-
ciona que esta variante es patogénica (Mutationtester,
Provean, Polyphen2), y valoracién en Varsome® la
clasifica como probablemente patogénica dado que
cumple con PP3 (Pathogenic Supporting- predicciones
de patogenicidad in silico), PM5 (Pathogenic Moderate
—nuevo cambio en un aminodcido 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) segun las reco-
mendaciones de la American College of Medial Genetics
(ACMG)". Previamente se ha reportado la mutacién
SLC2A1 ¢.1300T > G (p. Phe434Val) rs1570590528 la
cual se menciona como probablemente patogénica y se
asocia con un sindrome de deficiencia GLUT1 tipo 2
(OMIM #612126), lo cual confirma que la alteracién
en este aminodcido puede ocasionar una alteraciéon en
la proteina.

La paciente descrita en este reporte tenia un cuadro
clinico tipico, y frente al hallazgo en el estudio genéti-
co se realiz6 el perfil bioquimico, mostrando hipoglu-
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Figura. 1. Estructura tridimensional de la proteina utilizando UniProtkB2°. A) Se observa la proteina y en verde se observa la localizacion del ami-
nodacido Phe en la localizacion 434. B) Se observa la fenilalanina de la posicién 434 en sus posibles interacciones.

Tabla 1. Analisis de conservacion. Comparacion de especies con un aminoacido mutante de proteinas transportadoras de

membrana del transportador de soluto o Solute Carrier (SLC) Family 2 Member 1. Adaptado de MutationTaster'2.

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

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

epilépticas afebriles en nifios. Sin embargo, la evalua-
cién LCR en ocasiones puede guiar el diagndstico de
condiciones tratables al principio del curso de la enfer-
medad, lo cual impacta en el pronéstico'. Los pacien-
tes con GLUT1-SD tipicamente tienen epilepsia o tras-
tornos del movimiento como diagndstico principal. Se
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debe estudiar la posibilidad diagnéstica de GLUT1-SD
en pacientes con alguna combinacién de las siguientes
caracteristicas clinicas que incluyen: epilepsia farmaco-
rresistente de inicio temprano, microcefalia adquirida,
trastornos del movimiento y la marcha (ataxia, disto-
nia, corea espasticidad sin causa clara) y movimientos
anormales paroxisticos (oculocefalicos en particular
son muy sugerentes, pero también otros movimien-
tos/disquinesias paroxisticas), con o sin discapacidad
intelectual®!>'®. También se sugiere estudio ante crisis
tipo ausencias de inicio temprano (antes de 4 afos) y
epilepsia con crisis mioclénica-astdticas o Sindrome de
Doose’. Ante la sospecha diagnéstica de GLUT1-SD la
conducta a seguir es el estudio de LCR por medio de
puncién 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) vy relacién 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)®®. El
paso a seguir es el estudio molecular del gen SLC2A1,
el cual se realiza ya sea por secuenciacién, o de forma
mads usual en la actualidad por medio de paneles gené-
ticos o exoma dirigido para epilepsia por medio de la
secuenciacion de siguiente generacién (NGS).

El diagnéstico 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 cerebro'”'®. La dieta cetogé-
nica es el manejo de eleccién en GLUT1 SD. Imita un

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

Las crisis epilépticas suelen mejorar de forma im-
portante en la mayoria de los pacientes manejados con
dieta cetogénica, asi como los trastornos de la marcha
y parcialmente los trastornos del movimiento y cog-
nicién>". En una publicacién del afio 2019'® donde se
describid la respuesta a dieta cetogénica en 270 pacien-
tes con GLUT1 SD (reportes y series de caso), se en-
contré que la epilepsia mejoré 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 cognicién mejoré 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 pacientes®, como lo son el inicio lo mds
temprano posible en el curso de la enfermedad, la me-
dicién de cetonemia peridédicamente y los tipos de dieta
cetogénica a emplear (tabla 2). La dieta cetogénica cla-
sica produce mayor grado de cetosis y es la preferida en
los menores de tres anos. Sin embargo, existe otro tipo
de dieta cetogénica que puede emplearse en nifios ma-
yores y adolescentes como lo es la dieta de Atkins mo-
dificada, la cual puede ser mejor tolerada al ser menos

Tabla 2. Comparacion de indicaciones y recomendaciones de tratamiento con dieta cetogénica en epilepsia infantil resistente a
medicamentos y Glut-1 SD. Adaptado de Keppler, 2020°

Criterios Dieta cetogénica para la epilepsia infantil Dieta cetogénica para el sindrome de deficiencia
farmacorresistente de Glut1

Indicacién: Control insuficiente de las crisis epilépticas por Tratamiento de 1ra linea

Epilepsia > dos medicamentos anticonvulsivos

Trastorno del movimiento
Trastornos del Desarrollo

Tratamiento:
Inicio

Duracion

Relacién de cetosis y dieta cetogénica
Dieta de bajo indice glucémico (LGIT)
Monitoreo de cetosis

Niveles de carnitina

Monitoreo de efectos secundarios

Opcional

2 anos/ +

Variable
Opcional
Cetonas en sangre y orina
Opcional

(+)

En el momento del diagnostico, a cualquier edad,
lo antes posible

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

Tan alto como tolerado
No recomendado
Cetonas en sangre
Recomendado

(+++)
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estricta. Este tipo de dieta también ha sido empleada
en GLUT-1 SD con reportes de mejoria'®. Sin embargo,
entre mayor la tasa cetogénica y menor la edad de inicio
de la TC, se evidencia mayor efectividad®.

Conclusiones

El sindrome de deficiencia del transportador de
glucosa cerebral (GLUT1-DS) es una entidad neuro-
metabdlica con tratamiento especifico, que se presen-
ta con un espectro fenotipico amplio. El diagndstico
se basa en un conjunto de manifestaciones clinicas
acompanado de hipoglucorraquia y confirmacién
con variantes genéticas caracteristicas. La mutacién
¢.1300T > A (p.Phe4341le) en el gen SLC2A1 por la cli-
nica del paciente, andlisis de conservacién y estudios
bioinformaticos la consideramos causante de esta en-
fermedad (patogénica). La importancia del diagndsti-
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 mejoria de

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
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Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
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la funcién motora y cognitiva.
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