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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Sindrome de deficiencia del transportador de glucosa tipo 1
(GLUTIDS) es un trastorno neurometabdlico que se caracteriza
por epilepsia refractaria, trastornos del movimiento, baja concen-
tracién de glucosa en liquido cefalorraquideo. La terapia cetogénica
controla las crisis epilépticas en la gran mayoria de los pacientes.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este estudio da a conocer antecedentes clinicos, bioquimicos, neu-
rolégicos, moleculares y nutricionales de la cohorte chilena de pa-
cientes con GLUT1DS, al momento del diagnéstico y su evolucién
después de haber instaurado la terapia cetogénica. Enfatiza la im-
portancia de establecer un diagndstico precoz e iniciar la terapia
cetogénica conjuntamente, con el propdsito de favorecer un mejor
prondéstico neuroldgico.
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Resumen

El sindrome de deficiencia del transportador de glucosa tipo 1 (GLUT1DS), causado por variantes
en gen SLC2A1, produce desde epilepsia refractaria hasta trastornos del movimiento. El tratamiento
es la terapia cetogénica (TC). Objetivo: Caracterizar una cohorte de pacientes con GLUT1DS en
TC en seguimiento por el centro de referencia nacional de Chile. Pacientes y Método: Estudio de
cohorte retrospectiva. Se recopilaron datos de la ficha clinica y se consult6 a los neurdlogos tratan-
tes sobre fenotipo, genotipo, evolucion clinica tras TC. Se realiz6 andlisis descriptivo (mediana con
rango intercuartilico) y correlacién de Spearman. Resultados: Se analizaron 19 pacientes, edad 7,3
afios (RIC: 3,6-12,5). El inicio de sintomas fue a los 0,5 afios (RIC 0,3-2,3); 16 presentaron fenotipo
clasico. Dieciocho (95%) tuvieron crisis epilépticas, 12 (63%) trastornos del movimiento y 8 (42%)
alteraciones del lenguaje. El diagnéstico fue a los 5 anos (RIC 0,6-7,5). En 16/19 se identificaron va-
riantes en gen SLC2AI. Se observaron correlaciones negativas significativas entre el intervalo inicio
sintomas-tratamiento y el indice de desarrollo psicomotor (r = —0,82), coeficiente intelectual verbal
(r =-0,73) y coeficiente intelectual total (r = —0,68). Tras iniciar TC, 14/19 quedaron libres de crisis
y 10/16 suspendieron farmacos antiepilépticos. Predominaron la TC modificada (14/19) y la malnu-
triciéon por exceso (11/19). Cinco pacientes desarrollaron dislipidemia mixta. Conclusién: La TC fue
eficaz en el manejo de crisis epilépticas en GLUT1DS. El diagnéstico precoz y su inicio oportuno de
la TC deberia mejorar el pronéstico neuroldgico.

Abstract

Glucose transporter type 1 deficiency syndrome (GLUT1DS), caused by variants in the SLC2AT gene,

causes conditions ranging from refractory epilepsy to movement disorders. Treatment consists of

ketogenic therapy (KT). Objective: To characterize a cohort of patients with GLUT1DS undergo-
ing KT, in follow-up at a national reference center in Chile. Patients and Method: A retrospective
cohort study was conducted. Data were collected from clinical records, and the treating neurolo-
gists were consulted regarding phenotype, genotype, and clinical evolution following KT. A descrip-
tive analysis was performed (median with interquartile range [IQR]) and Spearman correlation.
Results: Nineteen patients were analyzed, with a median age of 7.3 years (IQR: 3.6-12.5). Symp-
tom onset occurred at 0.5 years (IQR: 0.3-2.3); 16 patients presented with the classic phenotype.
Eighteen patients (95%) experienced epileptic seizures, 12 (63%) had movement disorders, and 8
(42%) had language disorders. Diagnosis was established at 5 years (IQR: 0.6-7.5). In 16/19 patients,
variants were identified in the SLC2A 1 gene. Significant negative correlations were observed between
the interval from symptom onset to treatment initiation and the psychomotor development index
(r =-0.82), verbal intelligence quotient (r = —0.73), and total intelligence quotient (r = —0.68). Fol-
lowing the initiation of KT, 14/19 patients became seizure-free, and 10/16 discontinued antiepileptic
drugs. Modified KT (14/19) and malnutrition due to excess (11/19) predominated. Five patients
developed mixed dyslipidemia. Conclusion: Ketogenic therapy was effective in managing epileptic
seizures in GLUT1DS. Early diagnosis and timely initiation of KT should improve neurological prog-
nosis.
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Introducciéon

El sindrome de deficiencia del transportador de
glucosa tipo 1 (GLUT1DS) (OMIM # 606777) es un
trastorno neurometabélico causado por variantes en
el gen SLC2A1, localizado en el cromosoma 1 (1p35-
p31.3)". Este transportador de glucosa tipo 1 (GLUT1)
es el inico responsable del ingreso de glucosa al siste-
ma nervioso central, y su haploinsuficiencia compro-
mete la funcion cerebral, generando epilepsia neonatal
refractaria hasta trastornos del movimiento de presen-
taciéon mds tardia’. La incidencia general se estima en
1,65-4,1 por cada 100.000 recién nacidos®*.
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El fenotipo cldsico, presente en cerca del 90% de
los pacientes, se caracteriza por ser de inicio antes de
los 2 afios con convulsiones, retraso del desarrollo neu-
roldgico, disartria, microcefalia adquirida y/o trastor-
nos del movimiento, apneas, movimientos oculares y
cefalicos paroxisticos®. El fenotipo no clédsico incluye
manifestaciones como discinesias paroxisticas sin epi-
lepsia, ataxia, distonia, disartria, temblor persistente y
espasticidad®’.

Los pacientes con GLUT1DS presentan una baja
concentracion de glucosa en liquido cefalorraquideo
(LCR) en contexto de normoglucemia, con valores
bajo 40 mg/dL como punto de corte, marcador bio-
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légico relevante para sospechar esta condicién. Sin
embargo, los fenotipos leves pueden presentar concen-
traciones entre 41 y 52 mg/dL*°. Se deberia descartar
en pacientes con fenotipos sugerentes, como epilepsia
farmacorresistente de inicio temprano, epilepsia de
ausencia atipica o de inicio antes de los 4 afios, epilep-
sia con crisis tonico-mioclénica y epilepsia asociada a
trastornos del movimiento, especialmente por movi-
mientos paroxisticos ojo-cabeza. Se sugiere descartar
esta condicién incluso con niveles de glucosa en LCR
sobre el punto de cohorte establecido®'°.

El andlisis genético permite identificar variantes
patogénicas en el gen SLC2A1 en el 80-90% de los pa-
cientes, y en un 10-15% presentan deleciones o dupli-
caciones de exones'”!!. Sin embargo, la ausencia de una
variante patogénica no descarta la patologia”'?.

La terapia cetogénica (TC) es el tratamiento de
primera linea, porque proporciona cuerpos ceténicos
como fuente de energia alternativa para el cerebro, ge-
nerados por una dieta alta en grasas y muy restringi-
da en carbohidratos. Es importante senialar que la TC
produce mejoras en manifestaciones epilépticas, en ha-
bilidades adaptativas intelectuales y sociales, pero no
sobre los trastornos del movimiento y el lenguaje'®'**°.

En nuestro pais se cuenta solamente con un reporte
de dos casos de pacientes con GLUT1DS, existiendo la
necesidad de ampliar el conocimiento sobre esta con-
dicién. El objetivo de esta investigacién es presentar el
primer estudio que caracteriza la cohorte chilena de
pacientes con GLUT1DS tratados con TC y en segui-
miento en el centro de referencia nacional.

Pacientes y Método

Disefio

Estudio de cohorte retrospectiva entre octubre
2021 y marzo 2022. Este analizo datos clinicos, antro-
pométricos, bioquimicos y terapia cetogénica en pa-
cientes con GLUT1DS del programa de seguimiento en
el INTA. Se incluyeron todos los pacientes que tenian
diagnéstico hasta la fecha de este estudio, derivados de
diferentes centros de salud y que cumplieron con los
criterios de inclusiéon. Estos ingresaron al Programa
Nacional de Alimentacién Complementaria de Errores
Innatos del Metabolismo (PNAC-EIM, Ministerio de
Salud), que subvenciona formula cetogénica.

Criterios de inclusién

Pacientes de cualquier edad con diagnéstico de
GLUTIDS, por estudio molecular en gen SLC2A1 y/o
por baja concentracion de glucosa en LCR con clini-
ca compatible, se requirié un periodo de al menos 3
meses en TC, contar con un registro de cetonemia en
ayuna (minimo una vez a la semana) e ingesta nutri-
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cional del dltimo control registrado en su ficha clinica
del INTA.

Criterios de exclusion

Pacientes GLUT1DS con cuadros infecciosos, infla-
matorios, traumdticos y/o neopldsicos en el mes previo
al estudio, o que habian suspendido la TC.

Seguimiento neuroldgico

Se recopilé informacién a través de los neurdlo-
gos tratantes sobre manifestaciones fenotipicas y uso
de firmacos antiepilépticos (FAE) antes y después de
iniciada la terapia cetogénica, y resultado del estudio
genético.

Evaluacién psicométrica

Se recopilé los resultados de la ultima evaluacion
realizada a cada paciente (entre los anos 2019 y 2022).
Las evaluaciones fueron: Escala de Bayley II en nifios
menores de 42 meses, de la cual se obtuvieron el in-
dice de desarrollo mental (MDI) y el indice de desa-
rrollo psicomotor (PDI). En los mayores de 42 meses
se aplicaron Escalas de Wechsler, todas entregaron un
cocficiente intelectual verbal (CIV) y coeficiente inte-
lectual total (CIT)'™. Los indices complementarios
no se consideraron debido a su variabilidad entre las
distintas ediciones de las pruebas. En el grupo entre 4 y
5 anos 11 meses se utilizo la prueba Wechsler Preschool
and Primary Scale of Intelligence (WPPSI-1V). En nifios
de 6 a 18 afos, se utilizo la prueba Wechsler Intelligence
Scale for Children, Revised and third edition (WISC-R,
WISC-IIT 0 WISC-V). El puntaje esperado para la edad
se considero entre 90 y 110, para cada pardmetro eva-
luado en las diferentes pruebas'®18,

Antropometria

Se midieron peso y talla con ropa minima, utilizan-
do una béscula electrénica SECA (+-0,1 kg), con el pa-
ciente en un plano de Frankfort en mayores de 2 anos.
En menores de 5 afios incluyé: peso para la edad (P/E),
talla para la edad (T/E) y peso para la talla (P/T), y en
mayores de 5 afios, se utilizé el indice de masa corporal
(IMC/E). Se utilizaron referencias nacionales basadas
en la OMS 2006-2007".

Clasificacién dela TC

a) Terapia cetogénica cldsica (TCC): razén grasas y
proteinas + hidratos de carbono de 3-4:1;

b) Terapia cetogénica modificada (TCM): razén
1,5-2,9:1;

¢) Dieta Atkins Modificada (DAM): razén 1-1,5:1'°.
Todas incluyen 4cidos grasos de cadena media (MCT)
y esenciales (Docosahexaenoico (DHA) y eicosapen-
taenoico (EPA))?. Para los fines de este estudio, se
defini6 una adherencia inadecuada a la TC con cum-
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plimiento inferior al 50% y regular inferior al 75% por
mads de 3 dias consecutivos.

Ingesta dietaria

Se utilizé el dltimo recordatorio de 24 horas de
la ficha clinica previo al estudio. La ingesta de ener-
gia, macronutrientes, calcio y vitamina D se analiza-
ron con el software Aminoacid Analyzer (V1.0.0.0,
2015). Se comparé con las recomendaciones de FAO/
WHO/UNU?! para energia y Recommended Dietary
Allowance (RDA) para calcio y vitamina D*. Ademds,
un consumo adecuado se definié como una adecua-
cién entre el 90 y el 110% de lo recomendado. Adi-
cionalmente, como parte del protocolo de seguimiento
del INTA, los pacientes en TC se deben suplementar
con L-carnitina, iniciando con una dosis de 20 mg/kg/
dia, la cual se debe ir ajustando segtin niveles plasma-
ticos para mantener una relacion entre carnitina libre
y esterificada > 1.

Parametros bioquimicos

Se obtuvieron concentraciones de glucosa en LCR
entregadas por los neur6logos tratantes, siguiendo
protocolo y puntos de cortes publicados®. Las concen-
traciones de cetonas y de glucosa en sangre se determi-
naron mediante hemoglucotest. Este andlisis permite
vigilar que los pacientes con GLUT1DS mantengan
valores dentro del rango terapéutico 6ptimo que son
2 -5 mmol/L para cetonas y 60-90 mg/dL para glice-
mia'®. Ademds, se enviaron a una laboratorio externo
las muestras para determinar el nivel de 25-OH vita-
mina D (25-OHD) a través de inmunoensayo electro
quimioluminiscencia (deficiencia < 20 ng/mL, insu-
ficiencia 21-29 ng/mL y 6ptimo 30-50 ng/mL)* y en
suero el perfil de lipidos fue evaluado por método
enzimdtico, considerando niveles de colesterol total
(aceptable < 170 mg/dL, limitrofe-alto 170-199 mg/
dL y alto = 200mg/dL), HDL(aceptable > 45 mg/dL,
limitrofe-alto 40-45 mg/dL, bajo < 40 mg/dL), LDL
(aceptable < 110 mg/dL, limitrofe-alto 110-129 mg/dL,
alto > 130 mg/dL), triglicéridos (aceptable < 75 mg/dL
para menores de 9 afios 0 90 mg/dL para mayores de 9
afios, limitrofe-alto 75-99 mg/dL o 90-129 mg/dL, alto
>100 mg/dL o > 130 mg/dL)*. Nivel de carnitinas fue
evaluado por el Laboratorio de Enfermedades Metab6-
licas a través de espectrometria de masas en tandem:
carnitina total (normal 36-56 pmol/L), carnitina libre
(normal 19 - 35 pmol/L) y carnitina esterificada (nor-
mal 4-14 pmol/L).

Estadistica

Se utiliz6 STATA 17. Los datos descriptivos se pre-
sentan como mediana con rango intercuartilico (RIC:
P25-p75). La cohorte se dividi6 en 2 grupos, aquellos
evaluados por Bayley II o Wechsler, en cada grupo se
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aplic6 las pruebas Mann-Whitney para buscar aso-
ciaciones entre variables clinicas, genéticas y de tra-
tamiento con los resultados de las pruebas cognitivas.
Ademds, se realiz6 una correlacion de Spearman entre
las variables cuantitativas.

Consideraciones éticas

Aprobado por el Comité de Etica del INTA (14 de
abril de 2021). Se obtuvo consentimiento informado
de padres y/o cuidadores y, en mayores de 8 afos un
asentimiento.

Resultados

Caracteristicas de la cohorte de estudio

En la tabla I, se puede observar que se incluyeron
19 pacientes con GLUTI1DS, con una edad de 7,3 afios
(RIC: 3,6-12,5). Del total, 11 eran hombres.

Hallazgos clinicos al diagnéstico

La edad de inicio de los sintomas fue de 0,5 anos
(RIC: 0,3-2,3). En 14/19 pacientes se realizé puncién
lumbar al momento de la sospecha clinica del sindro-
me, encontrando una concentracién de glucosa en
LCR de 30 mg/dL (RIC: 28,8-31), y una relacién gluco-
sa LCR/suero de 0,34 (RIC: 0,3- 0,4).

Segun clasificacion fenotipica, 16/19 eran del tipo
cldsico. Ademds, 18/19 pacientes presentaron crisis
epilépticas al momento del diagnéstico, predominan-
do las crisis generalizadas, tonico clénico (6/19) y de
ausencia (6/19). S6lo en un paciente se sospechd por
su ataxia y movimientos oculares. Ademds, 12/19 pre-
sentaron trastornos del movimiento, 8/19 alteraciones
del lenguaje y 7/19 microcefalia. Antes de iniciar la TC,
16/19 recibfan FAE.

El diagnéstico se realizé a los 5 anos (RIC: 0,6-7,5).
En cuanto al genotipo, 16/19 pacientes presentaron
una variante patogénica: 8 con cambio de sentido (mis-
sense), 5 con cambio de marco de lectura (frameshift),
2 con codé6n de término prematuro (nonsense) y en 1
con una delecién en el exén 1. En 2 pacientes no se en-
contraron variantes en SLC2A1, pero ambos tuvieron
concentracion baja de glucosa en LCR y manifestacio-
nes clinicas compatibles con el sindrome.

Evaluacién cognitiva

La tabla 2 resume los resultados de las evaluacio-
nes psicométricas, realizadas en 15 de los pacientes de
la cohorte. En una paciente de 8 afos se le aplicé una
escala de desarrollo con un rango etario inferior al cro-
nolégico para obtener su desempefio cognitivo debido
al retraso del desarrollo. El analisis de correlacién de
Spearman revel6 una correlacién negativa significati-
va entre el indice de desarrollo psicomotor (PDI) y el
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Tabla 1. Caracteristicas demografica de la cohorte de pacientes con GLUT1DS en terapia cetogénica (n = 19)

Sexo, n

11 hombres, 8 mujeres

Edad inicio de sintomas, anos, mediana (RIC)
Edad diagndstica, afos, mediana (RIC)
Edad inicio TC, anos, mediana (RIC)

Edad al momento del estudio, afos, mediana (RIC)
- Menores de 42 meses, n (%)
- Mayores de 42 meses, n (%)

Pacientes con puncion lumbar, n (%)
- Concentracion de glucosa en LCR, mg/dL, mediana (RIC)
- Relacion glucosa LCR/suero, afos, mediana (RIC)
Fenotipo, n (%)
- Clasico
- No clasico
Manifestaciones, n (%)
- Trastornos del movimiento
- Alteracion del lenguaje
- Microcefalia
Paciente que usaban FAE antes de TC, n (%)
Genotipo, n (%)
- Cambio de sentido
- Cambio en el marco de lectura
- Codén de término prematuro
- Delecion de un exén

0,5(0,3-2,3)
5(0,6-7,5)
5(0,6-8,1)
7,3 (3,6-12,5)
6/19 (31,6%)
13/19 (68,4%)

14/19 (73,7 %)
30 (28,8-31)
0,34 (0,3-0,4)

16/19 (84,2%)
3/19 (15,8%)

12/19 (63,1%)
8/19 (42,1%)
7/19 (36,8%)

16/19 (84,2%)

16/19 (84,2 %)

8/16 (50%)

5/16 (31,3%)

2/16 (12,5%)

1/16 (6,3%)

GLUT1DS, Sindrome de deficiencia del transportador GLUT1; TC, terapia cetogénica; LCR, liquido cefalorraquideo; FAE, farmaco

antiepiléptico.

Tabla 2. Resultados de las pruebas cognitivas de pacientes con GLUT1DS (n = 15)

Pruebas para evaluar desarrollo cognitivo

n (%)

Escala de Bayley 17 (n: 6)

MDI
- Bajo lo esperado para su edad (< 90)
- Dentro de lo esperado para su edad (90 -110)

PDI
- Bajo lo esperado para su edad (< 90)
- Dentro de lo esperado para su edad (< 110)

Escalas de Wechsler (WPPSI-IV, WISC-R, WISC-lIl y WISC-V)? (n: 9)

Clv
- Bajo lo esperado para su edad (< 90)
- Dentro de lo esperado para su edad (90-110)

CIT
- Bajo lo esperado para su edad (< 90)
- Dentro de lo esperado para su edad (90-110)

5/6 (83,3%)
1/6 (16,7 %)

6/6 (100%)
0/6 (0%)

7/9 (77,8%)
2/9 (22,2%)

719 (77,8%)
2/9 (22,2%)

GLUT1DS, Sindrome de deficiencia del transportador GLUT1; MDI, indice de desarrollo mental; PDI, indice de desarrollo psi-
comotor, CIV, coeficiente intelectual verbal, CIT, coeficiente intelectual total. 2Los resultados esperados son segun la edad del

paciente tanto para la Escala de Bayley II'® y Wechsler'®.

ebitoriaL_qiku



ARTICULO ORIGINAL

tiempo transcurrido desde el inicio de sintomas hasta
la instauracion de la TC (r = -0,82, p = 0,046). Este re-
sultado se replicé para el coeficiente intelectual verbal
(CIV) (r = -0,78, p = 0,014) y para el CIT (r = -0,81,
p =0,008) (figuras 1-3).

Implementacidn, respuesta clinica y monitoreo de la
terapia cetogénica
La TC fue instaurada con un tiempo de 0,3 meses
(RIC: 0,1-0,7) tras el diagnéstico. Sin embargo, el pe-
riodo desde la aparicién de los sintomas hasta el inicio
de la dietoterapia fue de 1,8 afios (RIC: 0,2-5,5).
Segtin los antecedentes neuroldgicos, se observo
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que posterior a la instauracién de la TC, 14/19 pacien-
tes quedaron libres de crisis epilépticas, 3/19 tuvieron
una reduccién del 90% y 1/19 una reduccién del 50%.
Ademis, 10/16 pacientes suspendieron la medicacién y
3/16 la redujeron. En cuanto a las manifestaciones no
epilépticas, en aquellos que llevaban mds de un afio en
TC (16 de 19 pacientes) se observé que los movimien-
tos oculares e involuntarios y la hipotonia disminuye-
ron o desaparecieron, pero no se observaron cambios
medibles en la alteracién del lenguaje.

En la tabla 3 detalla la caracterizacién nutricional
de la cohorte al momento de este estudio. Se obser-
v6 que la mayoria de los pacientes seguian una TCM,
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Figura 3. Correlacion de Spearman entre
el coeficiente intelectual verbal y el tiempo
transcurrido desde el inicio de sintomas
hasta la TC (n = 9).

Tabla 3. Caracteristicas nutricionales de pacientes con GLUT1DS en terapia cetogénica (n = 19)

Tiempo en TC, afios, mediana (RIC)

3(1,5-4,5)

Tipo de TC, n (%)
- TCC
- TCM
- DAM

Estado nutricional®, n (%)
- Riesgo de desnutrir
- Normal
- Sobrepeso
- Obesidad

Energia
- kcal/dia, mediana (RIC)
- keal/kg/dia, mediana (RIC)
- % adecuacion®, mediana (RIC)

Proteina
- g/dia, mediana (RIC)
- g/kg/dia, mediana (RIC)
- % P, mediana (RIC)

Carbohidratos
- g/dia, mediana (RIC)
- % CHO, mediana (RIC)

Grasa

- g/dia, mediana (RIC)

- % G, mediana (RIC)
Calcio

- mg/dia, mediana (RIC)

- % adecuaciéns, mediana (RIC)
Vitamina D

- Ul/dia, mediana (RIC)

- % adecuaciéns, mediana (RIC)

Suplementacion de L-carnitina (n:16); mg/kg/dia, mediana (RIC)

2/19 (10,5%)
14/19 (73,7 %)
3/19 (15,8%)

2/19 (10,5%)
6/19 (31,6%)
9/19 (47,4%)
2/19 (10,5%)

1551,3 (1135,5-2018,7)
59,1 (47,1-76,4)
94,6 (83,2-105,4)

44,8 (30,5-70,4)
1,8 (1,4-2)
11,6 (9,8-15,1)

24,2 (12,6-37,6)
7,0 (3,1-8,8)

138 (98,6-181,1)
81,9 (77,1-83,8)

1088 (919,5-1723,8)
127,7 (96,8-144,2)

600 (477-1058)
100 (80-176,3)

54 (26,1-75,7)

GLUT1DS, Sindrome de deficiencia del transportador GLUT1; TC, terapia cetogénica; TCC, terapia cetogénica clasica; TCM, terapia
cetogénica modificada; DAM, Dieta Atkins Modificada; %P, %CHO o %G, porcentaje de la energfa total para cada uno de los ma-
cronutrientes; U, unidad internacional. *Estado nutricional segin OMS 2006-2007'°: riesgo de desnutrir (Z -score P/T o IMC/E < -1),
normal (Z -score P/T o IMC/E entre -1y 1), sobrepeso (Z -score P/T o IMC/E > 1) y obesidad (Z -score P/T o IMC/E > 2). °La adecuacion
de energia fue de acuerdo con los requerimientos FAO/WHO/UNU?' y para “calcio y vitamina D segun Institute of Medicine??.
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Tabla 4. Parametros bioquimicos de pacientes con GLUT1DS en tratamiento con TC (n = 19)

Glicemia ayuna, mg/dL, mediana (RIC)

76,5 (66,5-80)

Cetonemia ayuna, mmol/L, mediana (RIC)

Vitamina D, ng/mL, mediana (RIC)
- Deficiente, n (%)
- Insuficiente, n (%)
- Optimo, n (%)
Carnitina total, pmol/L, mediana (RIC)
Carnitina libre, pmol/L, mediana (RIC)
Carnitina esterificada, umol/L, mediana (RIC)
Relacién carnitina libre: carnitina esterificada, mediana (RIC)
Colesterol total, mg/dL, mediana (RIC)
- Aceptable, n (%)
- Limitrofe-alto, n (%)
- Alto, n (%)
Colesterol HDL, mg/dL, mediana (RIC)
- Aceptable, n (%)
- Limitrofe-alto, n (%)
- Bajo, n (%)
Colesterol LDL, mg/dL, mediana (RIC)
- Aceptable, n (%)
- Limitrofe-alto, n (%)
- Alto, n (%)
Triglicéridos, mg/dL, mediana (RIC)
- Aceptable, n (%)
- Limitrofe-alto, n (%)
- Alto, n (%)

2,4(2-2,9)

33,9 (30,4-45,9)
2/19 (10,5%)
2/19 (10,5%)
15/19 (78,9%)

82 (57-100)
40 (32,5-52)
43 (24-51,5)
1,1(0,7-1,6)

148 (137-174,5)
14/19 (73,7%)
3/19 (15,8%)
2/19 (10,5%)

55,7 (43,5-67,3)
14/19 (73,7 %)
1/19 (5,3%)
4/19 (21%)

79 (64,7-100,8)
15/19 (78,9%)
3/19 (15,8%)
1719 (5,3%)

56 (49-88)
12/19 (63,1%)
4/19 (21%)
3/19 (15,8%)

GLUT1DS, Sindrome de deficiencia del transportador GLUT1.

presentaban un estado nutricional predominante con
exceso de peso. S6lo 2 pacientes mostraron retraso del
crecimiento, con un puntaje Z de T/E < - 2 DE. La for-
mula cetogénica PNAC-EIM, era consumida por 17/19
pacientes. Ademas, se clasificé tres pacientes con una
inadecuada adherencia a la dietoterapia, dos de ellos
adolescentes con diagnéstico tardio. A esto se puede
afiadir que el 22% de la energia total consumida (%E)
provenia de dcidos grasos de cadena media. Adicio-
nalmente, en la evaluacién de la ingesta nutricional,
se identificé que 3 pacientes no cumplian los requeri-
mientos de calcio y 8 pacientes no cumplian los reque-
rimientos de vitamina D, de diferentes grupos etarios.

De los 19 pacientes, el analisis de los niveles séricos
de 25-OHD revel6 2 pacientes con insuficiente y 2 con
deficientes (tabla 4). Al cruzar los datos de ingesta con
los niveles séricos, se observd que 3 de los 4 pacientes
con niveles bajos de 25-OHD presentaban, efectiva-
mente, una ingesta dietética deficiente de vitamina D.
El caso restante con nivel insuficiente de vitamina D
report6 una ingesta adecuada.

Por protocolo de seguimiento del INTA, se indica
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suplementacién con L-carnitina a todos los pacientes
al iniciar TC. Dieciséis de 19 pacientes recibieron esta
suplementacion. No se observé deficiencia de carnitina
libre, y 13 de 16 pacientes mantuvieron una relacién
carnitina libre/esterificada superior a 1 (tabla 4).

En cuanto a la evaluacién lipidica anual sugerida
por el protocolo INTA, se observé que 5 de 19 tenian
dislipidemias mixtas. Ademds, un paciente tenia hiper-
colesterolemia aislada, otro con hipertrigliceridemia
aislada y 3 pacientes con HDL bajo (tabla 4).

Discusiéon

Este es el primer reporte local de una cohorte con
este sindrome, por ser centro de referencia nacional
para la entrega de la férmula cetogénica en el INTA,
todo paciente con GLUT1DS son derivados. Desde
su descripcion en 1991 por el Dr. Darryl C. De Vivo,
GLUTI1DS comenzo a ser estudiado ampliamente, con
mds de 300 articulos que caracterizan su fenotipo y ge-
notipo en personas en tratamiento a largo plazo®. El
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diagnéstico se confirma cuando se identifica una va-
riante en el gen, baja concentracién de glucosa en LCR
y con sintomas sugerentes de la patologia. No obstante,
la ausencia de una variante en el gen no descarta el sin-
drome, mientras exista baja concentracién de glucosa
en LCR y se detecten dos o mds sintomas clinicos su-
gerentes'?.

En nuestra cohorte, de los 14 pacientes que se les
realizé puncién lumbar, hay 2 que no tienen variante
en el gen SLC2A1, pero tuvieron una relacién glucosa
LCR/glicemia inferior a 0,4 y tenian sintomas clinicos
sugerentes (epilepsia y trastorno del movimiento) y
respondiendo positivamente a la TC, concordante con
lo establecido en consenso del 2022'°. Ademds, un pa-
ciente tenfa una hermana con diagnéstico confirmado
y present6 cuadro clinico compatible con GLUT1DS,
pacientes publicados previamente?”. Con el segundo
hijo se decidié estudiar a la madre y se identificé la
variante ¢.694C > T, asociada a una forma de presen-
tacion tardia. La madre tuvo movimientos anormales
durante sus embarazos, el resto del tiempo ha sido
asintomatica y nunca ha realizado una TC.

Se han descrito unas 250 variantes patogénicas en
SLC2A1, predominando las variantes de novo®. Las va-
riantes con coddén de término prematuro (nonsense) y
cambio de marco de lectura (frameshift) han sido aso-
ciadas a una pérdida del 50% de la actividad del trans-
portador GLUT1 vy se relacionan con el fenotipo cldsi-
co. Las formas tardias, se han asociado a variantes con
cambio de sentido (missense), con un 50 y 70% activi-
dad®. En nuestra casuistica, los pacientes que tenian
variantes con codén de término prematuro o cambio
de marco de lectura, todos fueron clasificados con pre-
sentacion cldsica. Aquellos que tenian una variante con
cambio de sentido, el 63% (6 de 9) eran de presenta-
cion clasica. De las 16 mutaciones encontradas, el 67%
han sido reportadas como patogénicas y 6 han sido en
poblacién europea’ .

En el reciente consenso de GLUT1DS, refiere que
las crisis resistentes a fairmacos son el primer signo,
en su mayoria crisis del tipo generalizada. El segundo
signo mds frecuente son los movimientos paroxisticos
distintivos de los ojos y la cabeza, y trastornos del mo-
vimiento como espasticidad, ataxia y distonias'®. Un
estudio de 270 pacientes GLUT1DS, el 82% presentd
epilepsia, 66% tuvo trastornos del movimiento, siendo
la ataxia lo mas observado, 59% deterioro cognitivo y
34% microcefalia®.

El cerebro infantil puede requerir hasta un 80%
de la energia diaria y, debido a su limitado almacena-
miento de glucdgeno, la terapia cetogénica constituye
el tratamiento de eleccién al proveer cuerpos cetdni-
cos como fuente alternativa de energia, lo que explica
su eficacia en el control de crisis y reduccién de far-
macos antiepilépticos™. El estudio que incluy6 270
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GLUTIDS, reporté que el 52% de los pacientes quedd
libre de crisis, el 82% de los pacientes los trastornos
del movimiento desaparecieron o mejoraron y la eva-
luacién cognitiva mejoré en el 59% de 58 pacientes™.
Otros estudios reportan la reduccién significativa o
suspensién del uso de FAE*?. En nuestra casuistica,
se observé similares resultados en cuanto al control
de crisis y uso de FAE. Es importante enfatizar que de
los 16 pacientes con FAE, el 62,5% suspendié el tra-
tamiento debido a que hubo un 100% de control de
crisis. Ademds, observamos mejoras clinicas en los mo-
vimientos oculares e involuntarios y la hipotonia.

En relacién con las evaluaciones neuropsicologicas,
durante el seguimiento clinico la mayoria de los pa-
cientes tuvo un desarrollo cognitivo bajo lo esperado
para su edad. Ademds, se observé una correlacion ne-
gativa entre algunos de los indices de las pruebas cog-
nitivas y el intervalo de tiempo entre el inicio de sinto-
masy TC. Si bien son herramientas estandarizadas, va-
lidadas y utilizadas para determinar el desarrollo cog-
nitivo, por si solas no son suficientes para determinar
las capacidades intelectuales reales en esta patologia,
sugiriéndose que se deberian complementar con otras
que evalian desemperio y comportamiento adaptativo
de otras dreas, con la finalidad de determinar reque-
rimientos mds especificos de los pacientes. Ademids,
existe una falta de evaluacién objetiva y estandarizada
de las habilidades de lenguaje®. Es relevante que el ini-
cio de la TC sea incluso ante una sospecha clinica y/o
bioquimica sin tener el diagnéstico confirmado, ya que
comenzar precozmente con TC es un factor predictivo
de los resultados cognitivos, mejorando habilidades in-
telectuales y sociales'.

La carnitina es crucial para optimizar la beta-
oxidacion de los dcidos grasos de cadena larga en la
mitocondria y mantener la cetogénesis*®. Aunque no
hay consenso, se recomienda suplementar cuando el
valor de carnitina libre esté disminuido®’. La deficien-
cia de carnitina ha sido observada por el 68% de los
profesionales encuestados que implementan TC en
GLUTI1DS*. Un articulo reporté deficiencia en 6 de 18
pacientes tras un mes de TC, con posterior normaliza-
cion a largo plazo*.

Respecto a algunas complicaciones de la TC, en
nuestro estudio se detectaron deficiencias de vitami-
na D en algunos pacientes, principalmente asociadas a
baja adherencia a la dieta. Adicionalmente, se ha des-
crito que los FAE tienen un efecto deletéreo sobre la
arquitectura 6sea*!. Dos estudios evaluaron el nivel
de 25-OHD, uno de ellos detect6 3/18 y el otro 6/26
reportaron deficiencia de vitamina D al inicio de la
dietoterapia, situacién que revirtié durante el segui-
miento*?®,

Ademds, en nuestro grupo, algunos pacientes pre-
sentaron alteraciones en el perfil de lipidos. Un estudio
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que evalué el perfil lipidico en 34 pacientes después de
5 anos de haber iniciado la TC no observé cambios sig-
nificativos®.

El estudio presenta fortalezas, tales como ser el
primer informe local sobre pacientes GLUT1DS. Su
enfoque consiste en una cohorte bien definida por el
centro de referencia por la entrega de la férmula ce-
togénica, que asegura obtener datos coherentes y una
evaluacion integral de la condicién. Los resultados
que muestran la eficacia de la terapia cetogénica en el
control de crisis y la reduccién de medicamentos an-
tiepilépticos, junto con la correlacién entre el inicio
temprano del tratamiento y mejores resultados cogni-
tivos, son cruciales.

Sin embargo, también tiene debilidades. Una
muestra de 19 pacientes limita la generalizacion de los
hallazgos, por lo cual nuestras asociaciones son explo-
ratorias. Sin embargo, es un sindrome poco frecuente,
pero adn asi son resultados concordantes con la evi-
dencia internacional. Ademas, es un estudio retrospec-
tivo, existe la posibilidad de sesgos en la recoleccién
de datos. Una limitacién especifica es la omision de la
medicién del perimetro cefélico.

En conclusién, este estudio permitié caracterizar
clinica, genética y terapéuticamente los pacientes con
GLUTI1DS chilenos, destacdndose la importancia del
diagnéstico temprano y la instauracién de la terapia
cetogénica lo mds precozmente posible. Lo predomi-
nante fue la forma clasica de la enfermedad, con cri-
sis epilépticas y trastornos del movimiento. Ademds,
la TC fue altamente efectiva en el control de crisis y
reduccion de los FAE, con una adherencia aceptable y
sin complicaciones significativas.

Actualmente la investigacion se centra en el diag-
nostico en el perfodo neonatal®, ya que la evidencia
sugiere que la sospecha precoz y el inicio temprano de
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la TC se asocia con un mejor prondstico neuroldgico.
Asimismo, se enfatiza en un seguimiento multidiscipli-
nario enfocado en detectar deficiencias nutricionales y
alteraciones neuroldgicas no asociadas a la patologia
para optimizar la calidad de vida del paciente.
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