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Caso clínico de interés especial
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Resumen

ANTECEDENTES: La aciduria glutárica tipo I es un error innato del metabolismo 
ocasionado por variantes en GCDH que dan origen a una deficiencia de la enzima 
glutaril-CoA deshidrogenasa que, a su vez, produce acumulación de metabolitos 
neurotóxicos y un cuadro clínico caracterizado por lesión estriatal y trastornos del 
movimiento (distonía, coreoatetosis).
CASO CLÍNICO: Paciente de tres años de edad, previamente asintomático hasta el ini-
cio de una crisis encefalopática a los 10 meses, posteriormente con regresión de hitos 
del desarrollo, hipotonía central y movimientos involuntarios. Con el antecedente de 
laringomalacia, orzuelos de repetición, tos productiva crónica, alteración en el patrón de 
evacuaciones, hiperhidrosis generalizada y múltiples hospitalizaciones por infecciones 
respiratorias. La resonancia magnética cerebral reportó aumento del espacio subaracnoi-
deo frontotemporal bilateral y de las cisuras de Silvio, globo pálido, putamen y caudado 
con atrofia bilateral, hiperintensos en T2/FLAIR y con restricción a la difusión. El análisis 
de los ácidos orgánicos demostró elevación del ácido glutárico y la secuenciación de 
GCDH reportó dos variantes patogénicas: p.Arg402Trp y p.Thr429Met.
CONCLUSIONES: Se reporta un caso de aciduria glutárica tipo I con diagnóstico tardío 
y dos variantes patogénicas en GCDH no comunicadas previamente en población 
mexicana. El tratamiento oportuno de la aciduria glutárica tipo I cambia radicalmente 
el pronóstico; sin embargo, depende de métodos de cribado para el diagnóstico tem-
prano, que no se encuentran disponibles en todas las poblaciones.
PALABRAS CLAVE: Aciduria glutárica I; glutaril-CoA deshidrogenasa; errores innatos 
del metabolismo.

Abstract

BACKGROUND: Glutaric aciduria type I (AG-I) is an inborn error of metabolism 
caused by variants in GCDH, this affects the function of the enzyme glutaryl-CoA de-
hydrogenase and produces accumulation of neurotoxic metabolites, patients with this 
disfunction are characterized with striatal lesions and movement disorders (dystonia, 
choreoathetosis).
CASE REPORT: The patient is a 3-year-old Mexican male with a history of an encepha-
lopathic crisis at 10 months old, after this episode he suffered development regression, 
hypotonia and movement disorder, he has also other pathological antecedents: laryn-
gomalacia, recurrent hordeolum, chronic productive cough, diarrhea-constipation, 
generalized hyperhidrosis and multiple hospitalizations for acute respiratory infections. 
MRI reported expansion in the frontotemporal subarachnoid space and the Sylvian 
fissures, also bilateral atrophy, T2/FLAIR hyperintensity and restricted diffusion in the 
basal ganglia; organic acids analysis showed increased glutaric acid levels; GCDH 
sequencing reported two pathogenic variants: p.Arg402Trp and p.Thr429Met.
CONCLUSIONS: This is a report of a late diagnosed AG-I case with two pathogenic 
variants in GCDH, previously unreported in the Mexican population. Early AG-I treat-
ment radically changes the prognosis; however, it depends on screening methods for 
diagnosis that are not widely available in some populations.
KEYWORDS: Glutaric aciduria I; Glutaryl-CoA dehydrogenase; Inborn errors of me-
tabolism.
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ANTECEDENTES

La aciduria glutárica tipo I es un error innato del 
metabolismo que sigue un patrón de herencia 
autosómico recesivo, con una prevalencia mun-
dial de 1 caso por cada 110,000 nacimientos.1 
Se caracteriza, clínicamente, por macrocefalia, 
que puede coexistir desde el nacimiento o 
aparecer después de éste, o desaparecer espon-
táneamente.2 

En general, los afectados tienen un desarrollo 
psicomotor adecuado los primeros meses de 
vida; sin embargo, algunos tienen hipotonía y 
retraso del desarrollo motor.3 De acuerdo con 
la historia natural de la enfermedad del 80 al 
90% resultará con una alteración neurológica 
irreversible antes de los seis años de edad. Esta 
alteración se debe a una lesión del cuerpo estria-
do que, la mayor parte de las veces, ocurre por 
crisis encefalopáticas desencadenadas en esta-
dos catabólicos agudos (fiebre, cirugías, etc.).4 
En la exploración física se observan trastornos 
del movimiento y del tono muscular (distonía, 
coreoatetosis) que llevan a la pérdida de hitos 
del desarrollo y a una discapacidad motora im-
portante.5 Los pacientes también pueden tener 
convulsiones,6,7 alteraciones oftalmológicas8,9 y 
enfermedad renal crónica en la vida adulta.10 
Entre las complicaciones observadas están los 
hematomas subdurales, entre otras.11,12

De acuerdo con la forma de inicio o la ausencia 
de la lesión estriatal, se identifican otros dos 
fenotipos: la aciduria glutárica tipo I de inicio 
tardío y la aciduria glutárica tipo I de inicio 
insidioso.3 La primera hace referencia a los 
casos diagnosticados después de los seis años, 
sin datos de lesión estriatal por neuroimagen, ni 
alteraciones del movimiento, a pesar de tener 
estados catabólicos. En estos pacientes pueden 
existir datos inespecíficos de: cefaleas, vértigo, 
alteraciones motoras leves y macrocefalia. Los 
pacientes ancianos suelen tener síntomas neu-
rológicos graves: demencia, tremor, epilepsia 

y, también, cambios progresivos en neuroima-
gen.13,14,15 La aciduria glutárica tipo I de inicio 
insidioso describe a los pacientes menores de 
seis años, sintomáticos, con una lesión estriatal, 
sin una crisis encefalopática, que representa del 
10 al 20% de los casos sintomáticos.4,8,16

La enfermedad puede sospecharse por datos 
clínicos y por alteraciones bioquímicas o en neu-
roimagen. El diagnóstico se confirma mediante 
un ensayo enzimático o el análisis molecular del 
gen GCDH.3 La aciduria glutárica tipo I también 
puede detectarse, en primera instancia, por me-
dio del tamiz metabólico ampliado. Para este 
propósito se miden las concentraciones séricas 
de glutarilcarnitina (sensibilidad 95%).3

El tratamiento consiste, principalmente, en una 
dieta baja en lisina suplementada con mezclas 
de aminoácidos libres en lisina y reducidas en 
triptófano, L-carnitina y atención inmediata en 
situaciones de estrés catabólico. Se inicia al tener 
la sospecha de la enfermedad y debe seguirse 
estrictamente, al menos los primeros seis años. 
Con estas medidas el curso clínico mejora y en 
la mayoría de sujetos se previene el daño neu-
rológico.3 El pronóstico es bueno a largo plazo 
para quienes iniciaron un tratamiento oportuno y 
no resultaron con alguna alteración neurológica; 
los pacientes con daño neurológico son los de 
mayor morbilidad y mortalidad.4

La aciduria glutárica tipo I es ocasionada por 
variantes en el gen GCDH que llevan a una 
deficiencia de la enzima glutaril-CoA deshidro-
genasa.17,18 Esto altera el catabolismo de L-lisina, 
L-hidroxilisina y L-triptófano que, a su vez, ge-
nera la acumulación de ácido glutárico y ácido 
3-hidroxiglutárico, metabolitos neurotóxicos, 
así como de glutarilcarnitina, que resulta de la 
conjugación de glutaril-CoA y carnitina.19

En este trabajo se describen las características 
clínicas, neurorradiológicas y moleculares de 
un caso confirmado de aciduria glutárica tipo I. 
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Para esto se obtuvo el consentimiento informado 
de los padres del paciente.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 3 años 8 meses de edad, 
producto de la primera gestación de la madre 
de 21 años, originaria de la Ciudad de México y 
padre con 32 años de edad, originario de Puebla, 
ambos aparentemente sanos, no consanguíneos 
y sin antecedentes familiares del padecimiento. 
El embarazo trascurrió sin complicaciones y 
finalizó a las 36 semanas, por cesárea, indicada 
por falta de progresión del trabajo de parto, peso 
2895 g, talla 50 cm, perímetro cefálico 33 cm, 
Apgar 8-9. 

El reporte del tamiz neonatal, obligatorio en 
México, no reportó alteraciones. Los primeros 
meses de vida cursó con un desarrollo psi-
comotor adecuado. En esta etapa comenzó a 
incrementarse el perímetro cefálico. A los 10 
meses de edad inició, de forma súbita, con 
vómitos y desequilibrio hidroelectrolítico que 
llevaron a una crisis encefalopática manifestada 
con movimientos musculares involuntarios que 
cedieron espontáneamente. El electroencefa-
lograma no reportó alteraciones. Posterior a la 
crisis perdió los hitos del desarrollo alcanzados, 
principalmente el sostén cefálico, resultó con 
hipotonía central e igualmente se agregaron 
movimientos distónicos generalizados, que 
prevalecen en el paciente. 

Otros antecedentes patológicos relevantes: 
laringomalacia, orzuelos de repetición, tos 
productiva crónica, alteración en el patrón de 
evacuaciones (diarrea-estreñimiento), hiperhi-
drosis generalizada y múltiples hospitalizaciones 
por infecciones respiratorias. 

En cuanto al desarrollo psicomotor, fija la mirada 
momentáneamente, interactúa con el medio, sin 
sostén cefálico. Pronuncia monosílabos desde 
los 18 meses, con dificultad, debido a la pobre 

coordinación motora. Tolera la vía oral con 
alimentos de consistencia blanda, con dificultad 
para la masticación. 

En la exploración física se encontró con peso 
de 10.8 kg (P/E <P3), talla de 83 cm (T/E <P3), 
perímetro cefálico de 53 cm (P97); dolicocefalia, 
pabellones auriculares de baja implantación, 
extremidades hipotróficas, hipotonía y distonía 
generalizada, el resto sin alteraciones.

Para el estudio diagnóstico del paciente se soli-
citó un tamiz metabólico ampliado, incluidos la 
medición de acilcarnitinas y ácidos orgánicos en 
suero, que reportó elevación del ácido glutárico 
(más de 0.5 mg/dL) y ácido láctico, el resto de 
valores séricos sin alteraciones (glutarilcarnitina 
en concentraciones normales). El estudio de 
ácidos orgánicos en orina solo reportó elevación 
de ácido glutárico. En la resonancia magnética 
cerebral (Figuras 1 y 2) se apreciaron alteracio-
nes en los ganglios de la base y esplenio del 
cuerpo calloso (disminución de dimensiones y 
aumento en la intensidad de señal) que indican 
cambios crónicos; además, aumento del espacio 
subaracnoideo frontotemporal, hallazgos típicos 
de aciduria glutárica tipo I. Además, se practicó 
una espectroscopia multivoxel a nivel de los 
ganglios de la base y sustancia blanca frontal 
periventricular bilateral (Figura 3) con cambios 
relacionados con el daño neuronal y aumento 
en la síntesis de la membrana celular. 

El diagnóstico de aciduria glutárica tipo I se 
confirmó mediante la secuenciación de nue-
va generación, por medio del panel de genes 
“aciduria glutárica tipo 1 NextGeneDx” del 
laboratorio Imegen (Valencia, España) que 
solo incluyó al gen GCDH. Las bibliotecas se 
prepararon con el kit Nextera XT (Illumina) y la 
secuenciación de las bibliotecas se realizó con el 
secuenciador MiSeq (Illumina). El análisis de las 
secuencias obtenidas reportó la existencia de dos 
variantes en GCDH (NM_000159.3) clasificadas 
como patogénicas: c.1204C>T (p.Arg402Trp) 
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral, secuencia 
T2 en adquisición axial. Se aprecian surcos y cisuras 
prominentes de forma generalizada, con predominio 
a nivel de la cisura de Silvio bilateral, con extensión 
temporal; disminución de las dimensiones y aumento 
en la intensidad de señal a nivel del globo pálido, 
putamen y núcleo caudado bilateral.

Figura 2. A. secuencia DWI en adquisición axial; B. 
secuencia ADC en adquisición axial. Restricción a 
la difusión a nivel del núcleo caudado, globo pálido 
y sustancia blanca periventricular temporoparietal 
bilateral.

A			                B

Figura 3. Espectroscopía. Pérdida de la relación 
colina/creatina por incremento del pico de colina y 
disminución del pico de N-acetil-aspartato.

y c.1286C>T (p.Thr429Met). La segregación 
familiar, por medio de secuenciación Sanger, 
confirmó al padre como portador de la variante 
p.Arg402Trp y a la madre como portadora de la 
variante p.Thr429Met. Esto confirmó el estado 
heterocigoto compuesto de las variantes en el 
paciente.

Desde la sospecha de aciduria glutárica tipo I, 
con los reportes de la resonancia magnética y 
el bioquímico, se inició el tratamiento con con-
trol de la dieta, restringida en ingesta de lisina 

y triptófano. Dos tercios de los requerimientos 
de proteína totales se cubrían con proteína 
intacta y el tercio restante con una mezcla de 
aminoácidos libres en lisina y triptófano. Se 
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indicó suplementación con L-carnitina a dosis 
de 100 mg/kg/día. Después de la confirmación 
diagnóstica permaneció con el tratamiento im-
plementado. Se otorgó asesoramiento genético 
de la enfermedad a la familia.

DISCUSIÓN

Este trabajo describe el caso de un paciente 
mexicano con aciduria glutárica tipo I confir-
mada por estudio genético. El sujeto de estudio 
resultó con el cuadro clínico clásico de la enfer-
medad, con macrocefalia desde edad temprana 
y una crisis encefalopática con lesión estriatal 
que ocasionó alteraciones del movimiento y el 
tono muscular. El proceso diagnóstico fue tardío 
por lo que el tratamiento no pudo establecerse 
oportunamente. En la actualidad, la aciduria 
glutárica tipo I es una enfermedad susceptible 
de tratamiento, con la implementación de una 
dieta específica, suplementación con L-carnitina 
y un control adecuado en situaciones de estrés 
catabólico es posible cambiar la historia natural 
de la enfermedad. Está reportado que del 80 al 
90% de los afectados permanecerá asintomático 
si se inicia y mantiene el tratamiento adecuado 
de forma temprana.3 En casos con diagnóstico 
tardío, con síntomas neurológicos, el efecto del 
tratamiento es limitado. Sin embargo, se sugiere 
que algunos de estos afectados podrían verse 
beneficiados con el tratamiento al prevenir un 
deterioro neurológico progresivo,4,20-23 que es el 
objetivo primordial en todo paciente.

La identificación temprana de pacientes con 
aciduria glutárica tipo I puede conseguirse 
mediante un cribado metabólico que mida la 
concentración sérica de glutarilcarnitina1,24 
que, en la mayoría de los casos, reportará una 
elevación respecto de las concentraciones 
normales para su población. En algunos casos, 
como sucedió en el paciente del caso, no se 
detectará esta elevación, lo que puede deber-
se a diversas causas: pérdida por consumo de 
carnitina libre secundaria a la formación de 

metabolitos, como la misma glutarilcarnitina; 
pacientes que se comportan como excretores 
bajos de los metabolitos generados, lo que se 
ha relacionado con ciertas variantes del gen 
GCDH, como ocurre en el pueblo Oji-Cree 
canadiense. La falta de detección en el cribado 
también puede deberse a problemas técnicos 
en el procesamiento e interpretación de los 
valores obtenidos. Existen antecedentes de 
falsos negativos clasificados así erróneamente 
debido a los rangos previamente establecidos 
como normales.1 Por lo anterior, es importante 
que los profesionales de la salud conozcan esta 
posibilidad y no descartar este diagnóstico solo 
con un resultado de cribado negativo. También 
es importante conocer el genotipo y fenotipo 
asociado con una población debido a que con 
esta información pueden iniciarse estrategias al-
ternativas para la detección, como es el caso del 
cribado por ADN efectuado en el pueblo Oji-
Cree.1 En general, esta práctica ha ayudado en 
algunas poblaciones a establecer un tratamiento 
oportuno que ha mejorado el pronóstico de los 
afectados.8,25-29 En la actualidad, en México el 
cribado para esta enfermedad no se practica de 
forma universal para la población.

La epidemiología de la aciduria glutárica tipo I en 
México no es bien conocida, Campos-García y 
colaboradores publicaron, en 2019, información 
de los primeros pacientes mexicanos con acidu-
ria glutárica tipo I y confirmación molecular, con 
una prevalencia de 1 caso por cada 36,442 na-
cimientos en una región del sureste de México, 
que es significativamente mayor a la reportada 
en el mundo.30 El hallazgo de una variante 
nueva en ese estudio (p.Leu1130Pro), con un 
posible efecto fundador, así como la endogamia 
que ocurre en algunas poblaciones de México, 
podrían explicar esta prevalencia aumentada en 
esta región. La prevalencia en el resto del país, 
hasta este momento, es desconocida. 

Ambas variantes identificadas en el sujeto de 
estudio se clasificaron, previamente, como 
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variantes patogénicas asociadas con aciduria 
glutárica tipo I. No se encontraron reportes de ca-
sos clínicos con estas mismas variantes en estado 
heterocigoto compuesto. La variante c.1204C>T 
se reconoce como una de las más frecuentes 
en casos de diferentes poblaciones, sobre todo 
aquellas con ascendencia europea.16,31-33 Sin em-
bargo, ésta no ha sido reportada previamente en 
casos mexicanos. La variante ocurre en un dinu-
cleótido CpG dentro del exón 10 de GCDH que 
ocasiona el cambio de un residuo de aminoácido 
en la cadena polipeptídica (p.Arg402Trp). La va-
riante c.1286C>T se ha identificado en algunos 
casos de origen europeo,32,34,35 tampoco se ha 
reportado en casos mexicanos. La variante tam-
bién ocurre en un dinucleótido CpG dentro del 
exón 11 e, igualmente, ocasiona un cambio en la 
cadena polipeptídica (p.Thr429Met). El estudio 
en fibroblastos de sujetos con cada una de estas 
variantes en estado homocigoto ha reportado 
una actividad enzimática indetectable,34 por lo 
que se asocian a un fenotipo severo o clásico 
de la enfermedad, como es el caso de nuestro 
paciente. La participación de dinucleótidos CpG 
podría explicar la mayor frecuencia de estas 
variantes, sobre todo de p.Arg402Trp, en ciertas 
poblaciones.

CONCLUSIONES

El establecimiento oportuno del tratamiento 
de la aciduria glutárica tipo I cambia, radi-
calmente, el pronóstico en la mayoría de los 
afectados. Es necesario tener en cuenta que, por 
medio de un cribado metabólico, es posible la 
detección temprana de la aciduria glutárica tipo 
I. Este cribado debería practicarse de manera 
universal; sin embargo, en muchas poblacio-
nes, incluida la mexicana, estas acciones no 
ocurren en la mayoría de los sujetos debido a 
su contexto socioeconómico. En este trabajo 
se reporta un caso de aciduria glutárica tipo I 
con diagnóstico tardío y variantes patogénicas 
en GCDH no identificadas previamente en 
población mexicana.
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