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Resumen

Introduccion: El sindrome de déficit de de la proteina
transportadora de glucosa tipo 1 (GLUT1) es poco raro. Se presenta
generalmente en la edad pediatrica y se produce por un déficit de
GLUT-1, producida por una mutacion en el gen SLC2A1 ubicado en el
cromosoma 1p34.2. Se manifiesta con fenotipo clasico, caracterizado
por retraso mental, trastornos del movimiento y epilepsia; y fenotipo
no clasico, con trastornos del movimiento sin epilepsia; y formas
atipicas como discinesias paroxisticas inducidas por el ejercicio
puras. La hipoglucorraquia en ausencia de neuroinfeccién sugiere el
diagnostico.

Reporte de caso: Nifio de 7 afios de edad, con desarrollo
psicomotor adecuado, que después de realizar actividades fisicas de
moderada intensidad presenta movimientos coreicos en miembros
inferiores, que remiten espontidneamente. Al examen fisico no
presenta alteraciones neuroldgicas. Concentracién de glucosa en
LCR 1.94 mmol/L (rango de referencia 2.5-3.7 mmol/L). El estudio de
video electroencefalograma mostré pequefias puntas bioccipitales
y puntas seguidas de ondas lentas en regiones bifrontales, sin crisis
electroclinicas. La evaluacién neuropsicolégica demostré una
capacidad intelectual limitrofe, Cl 75.

Conclusion: El reporte de caso muestra una condicién neurolégica
infrecuente, que puede debutar en la edad pediatrica con discinesias
paroxisticas inducidas por el ejercicio, acompafnada o no de otras
alteraciones neuroldgicas. La hipoglucorraquia en ausencia de
neuroinfeccién sugiere el diagnéstico y es un hallazgo altamente
sensible como marcador bioquimico del sindrome de deficiencia de
GLUT-1.
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Abstract

Introduction: Glucose transporter protein type
1 (GLUT1)-deficiency syndrome is rare. It usually
occurs in children and is caused by an alteration of
GLUT1,secondarytoamutationinthe SLC2A1gene
located on chromosome 1p34.2. It manifests itself
as a classic phenotype characterized by mental
retardation, movement disorders and epilepsy. The
so-called non-classical phenotype is characterized
by movement disorders without epilepsy, and
the atypical phenotype as paroxysmal dyskinesia
induced by exercise. The hypoglycorrhachia in
absence of neuroinfection suggests the diagnosis.

Case report: We present the case of a 7-year-
old boy with normal psychomotor development,
who after physical activity of moderate intensity
presented self-limiting choreic movements in
the lower limbs. He had a normal physical exam.
CSF glucose concentration was 1.94mmol/L
(reference range: 2.5-3.7 mmol/L). The study
of video-electroencephalogram showed small
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bilateral occipital spikes followed by bilateral
frontal spike-and-slow-wave complexes without
clinical seizures. Neuropsychological assessment
showed borderline intellectual capacity, with an
intelligence quotient of 75.

Conclusion: This case report shows a rare
neurological condition, which may present in
children with paroxysmal exercise-induced
dyskinesia, with or without other neurological
disorders. Hypoglycorrhachia in the absence of
neuroinfection suggests the diagnosis and is a
highly sensitive biochemical marker of GLUT-1
deficiency syndrome.
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Chorea, paroxysmal dyskinesia induced by exercise,
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Introduccion

Las discinesias paroxisticas inducidas por el ejercicio
(DPIE) son desérdenes neurologicos infrecuentes y
cuando se asocian a otras alteraciones neurolégicas
forman parte del sindrome de déficit de GLUT1
(SD-GLUT1). Mount y Reback en 1940, hicieron
la primera descripcion de un trastorno familiar,
caracterizado por episodios repentinos de corea y
balismo, introduciendo el término “coreoatetosis
paroxistica”! Lance en 1977, describié episodios
coreoatetdsicos paroxisticos producidos por el
ejercicio sostenido.2 De Vivo en 1991, realizd
el primer reporte de trastornos neuroldgicos
relacionados con el déficit de transportador de
glucosa tipo 1 (GLUT1) describiendo alteraciones
cognitivas y crisis epilépticas en sus pacientes,®
desde entonces y hasta la fecha se ha incrementado
el reconocimiento de la asociacién de trastornos
cognitivos, epilepsia, DPIE e hipoglucorraquia como
parte del SD-GLUT1.45

El sindrome de déficit de GLUT1 (SD-GLUT1) es
una condicion neurolégica poco frecuente, que se
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Varonde7anosdeedad,nacidodepartoeutécico,con
desarrollo psicomotor adecuado y buen desempeno
escolar, sin antecedentes de crisis epilépticas u
otra alteracion neuroldgica. Ocho meses antes
de su ingreso y después de haber realizado una
actividad fisica de moderada intensidad presentd
de forma subita movimientos coreicos en miembros
inferiores, a predominio distal, que dificultaban
la marcha, el episodio duré aproximadamente 15
minutos y remitioé espontaneamente. Los episodios
paroxisticos se repitieron en 6 ocasiones, todos
ellos después del esfuerzo fisico moderado de
duracion entre 15 a 30 minutos. Al examen fisico de
ingreso, no se encuentran alteraciones neurolégicas
y la funcién cognitiva clinicamente esta conservada.
Durante su permanencia y después de realizar
actividad fisica moderada por 40 minutos, presenta
movimientos coreo-atetdsicos focales y simétricos

presenta tipicamente en la edad pediatrica, pero con
un rango de presentacién amplio desde el primer
afno devidahastalos 53 afios.#¢-8 Se produce por una
alteracion en la proteina transportadora de glucosa
ubicada en los eritrocitos y microvasculatura de
la barrera hematoencefélica.34¢? Esta alteracion
puede ser la expresiéon fenotipica de una mutaciéon
en el gen SLC2A1 ubicado en el cromosoma 1p34.2,
identificada hasta en el 95% de los casos.1®!! Se
manifiesta con un amplio espectro clinico, como un
fenotipoclasicoenel85%deloscasos,’ caracterizado
por trastornos del movimiento y epilepsia. Fenotipo
no clasico que se presenta con trastornos del
movimiento sin epilepsia.®¢ Y ademas de formas
atipicas como DPIE Pura.*** El diagnodstico se
establece con la demostracién de hipoglucorraquia
<2.2 mmol/L y/o cuando la relacién de glucosa en
liquido cefalorraquideo/suero es <0.45.%

en miembros inferiores de predominio distal,
con dificultad para la deambulacién, el episodio
durd 20 minutos y cedié espontdneamente. No se
evidenciaron otros movimientos anormales como
ataxia o distonia. No se registraron crisis epilépticas
focales, generalizadas o de ausencia durante su
hospitalizaciéon. Los estudios de bioquimica vy
hematimetria estan en rango normales. El estudio
de liquido cefalorraquideo mostré hipoglucorraquia
de 1.94 mmol/L (rango de referencia 2.5-3.7
mmol/L) con una relacién glucosa LCR/suero de
0.39 (rango de referencia 0.50-0.8). La resonancia
magnética cerebral fue normal. El estudio de video
electroencefalograma (video-EEG) en suefio,
evidencia pequenas puntas bioccipitales, ademas
de grafoelementos bifrontales de breve duracion
tipo puntas seguidas de ondas lentas de 4 ciclos
por segundo, sin crisis electroclinicas (Figura 1).
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Figura 1. Video-electroencefalograma en suefo espontdneo muestra puntas bioccipitales, ademds de
grafoelementos bifrontales de breve duracion tipo puntas seguidas de ondas lentas de 4 ciclos por segundo, sin

crisis electroclinicas.

Evaluacion neuropsicolégica capacidad intelectual
limitrofe con bajas habilidades neurocognitivas, en
atenciony memoria,con Cl 75. Al alta se recomienda
limitacién de la actividad fisica intensa, durante
el seguimiento a los 3 meses no presenté nuevos
episodios paroxisticos, ni crisis convulsivas.
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El diagnostico del SD-GLUT1 se basa en hallazgos
bioquimicos del LCR. En el caso reportado se
aprecia hipoglucorraquia de 1.94 mmol/L, con una
relacion glucosa LCR/suero de 0.39, en ausencia
de meningitis. Cumpliendo de esta forma los
criterios establecidos para el diagndéstico de SD-
GLUT1, que son: la presencia de hipoglucorraquia
en un valor inferior a 2.2 mmol/L o una relacion
glucosa LCR/suero menor de 0.45.% Estos hallazgos
son mas sensibles en pacientes sin antecedentes
familiares, en donde el rango de hipoglucorraquia
puede encontrarse entre 0.9-2.4 mmol/L con una
media de 1.8 mmol/L.” A diferencia de pacientes

con antecedente familiar donde la concentracion
de glucosa en LCR puede ser incluso normal (2.4
mmol/L) y ubicarse en rangos de 1.8-3.6 mmol/L.2

La falta de identificacion de una mutacion en el gen
SLC2A1 no excluye el diagnostico de SD-GLUT1. Se
han identificado mutaciones a nivel del gen SLC2A1
en el 90-95% de los pacientes con SD-GLUT1, y en
el 5-10% restantes con diagndstico bioquimico,
no se identific6 ninguna mutaciéon en éste gen,
probablemente porque puede haber mutaciones en
otros genes asociados a GLUT1 que alin no han sido
identificados.11 En el caso presentado no se realizd
el estudio genético, al no estar disponible en nuestro
pais, sin embargo cumple los criterios bioquimicos
establecidos.

Los trastornos del movimiento mas frecuentes en el
SD-GLUT1sonlasdiscinesias paroxisticas.Enel caso
reportado estas se manifestaron como movimientos
coreo atetésicos focales limitados a los miembros
inferiores. Esto guarda similitud con la serie
descrita por Suls y colaboradores en 2008, donde
alrededor de 50% de sus pacientes presentaron
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la misma distribucion.2 Se han reportado ademas
movimientos coreicos a nivel focal, unilateral y rara
vezgeneralizada.®'® Alin se desconocenlas causas de
estas diferencias en la distribucién del movimiento
coreico. Por otro lado, el paciente no presento otros
movimientos anormales como distonias, a pesar
gue en algunas series, la describen como principal
manifestacion de las discinesias paroxisticas,’
debe tenerse en cuenta que estas descripciones
se hicieron en grupos pequefios de pacientes y
su presencia estaria en relacion a la coexistencia
de los movimientos disténicos y coreicos como
expresiones fenomenoldgicas de una sola entidad
nosoldgica, en este caso la deficiencia de GLUT1.

Las discinesias paroxisticas en el SD-GLUT1 son
generalmente inducidas por el ejercicio. En el caso
reportado fueron desencadenados por el ejercicio
moderado de 15 a 30 minutos de duracién. Se han
reportado episodios de 5 minutos hasta varias
horas de duracion, en 95% de los casos claramente
desencadenadoporelejercicio,correspondiendopor
definicibnauna DPIE.Enel 5%restante de pacientes
diagnosticados de SD-GLUT1 se identificaron otros
factores precipitantes de discinesias como: el ayuno,
estrés, la ansiedad, exposicion al frio, vibracion
muscular o movimientos pasivos, catalogadndose
como discinesias paroxisticas no kinesigénicas
(DPNK).%1> Se ha sugerido como mecanismos
fisiopatolégicos de las DPIE y DPNK alteraciones
en el flujo sanguineo del l6bulo frontal y ntcleos
basales, asi como alteraciones en la regulacién
dopaminérgicas.’ En el caso del SD-GLUT1 Ila
fisiopatologia estariaenrelacion al desbalance entre
elaporteylademandadeglucosaenel SNC, al existir
una alteracion en la proteina GLUT1 ubicada en la
membrana de los eritrocitos y la microvasculatura
cerebral, ocasionando estados de hipoglucorraquia,
que desencadenarian las manifestaciones clinicas
en estados de mayor requerimiento energético
como el ejercicio, estrés, ansiedad, etc.®

El pico maximo de presentacién del SD-GLUT1 es la
edad infantil. El caso presentado en efecto debuta
en la infancia temprana, siendo el rango de 5 a 8
afos las edades de inicio cominmente descritas
para esta entidad, aunque se han reportado casos
desde el primer afio de vida hasta los 53 afios.*¢8 No

se han descrito factores o situaciones que anuncien
el tiempo de inicio de la enfermedad, pero si existe
relacion entre la edad de inicio de la enfermedad y
la severidad de las manifestaciones neurolégicas,
presentandose los casos mas severos en etapas
tempranas de lavida.

La DPIE como Unica manifestacion neurolégica del
SD-GLUT1, en la edad infantil, es una presentacién
atipica. El caso presentado debuta solo con
movimientos coreicos desencadenados por el
ejercicio, sin evidencia clinica de otra alteracién
neuroldgica. Esta presentacion corresponderia al
fenotipo no clasico del SD-GLUT1 que se presenta
en 15% de los casos, dentro de los cuales la ataxia es
el desorden del movimiento mas frecuente con 75%
delos casos, los movimientos coreicos corresponden
al 38%.7 Se mencionan también formas puras de
DPIE como parte del espectro del SD-GLUT1 que
corresponderian a formas atipicas y cominmente
descritas en edades adultas.%1%'* Estas variaciones
fenotipicas relacionadas con la edad dependen del
desarrollo del sistema nervioso central durante
la infancia y las tasas de requerimiento de aporte
de glucosa, la cual es mayor a inicios de la vida y
su déficit trae consigo mayor dafo y discapacidad
futura.#

La ausencia de compromiso cognitivo en nifos
con SD-GLUT1 es muy infrecuente. El caso
presentado tiene un desarrollo psicomotor
adecuado, sin alteraciones cognitivas, sin embargo,
en la evaluacién neuropsicoldgica se evidencia una
capacidad intelectual limitrofe, al alcanzar un Cl de
75 puntos, pero no se consideraria como retardo
mental.X¢ Este hallazgo contrasta con lo encontrado
por descripciones previas donde el compromiso
cognitivo llega hasta en un 98% de los pacientes.’
EnlaseriedescritaporLeeny colaboradoresel 2010,
encontraron retardo mental (Cl <70) en la totalidad
de los pacientes con fenotipo no clasico, distribuido
como leve 50% (Cl 50-70), moderado 25% (Cl 35-
49) y severo 25% (Cl 20-34). Estas variaciones
estuvieron en relacionadas al tipo de mutacién del
gen SLC2A1, correspondiendo los casos mas severos
a mutaciones sin sentido.*

frecuentes en el

Las alteraciones mas
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electroencefalograma de pacientes con SD-GLUT1
son descargas epileptiformes. En nuestro caso se
evidenciaronpequefaspuntasbioccipitales,ypuntas
seguidas de ondas lentas en regiones bifrontales, sin
crisis electroclinicas. En edades pediatricas existen
algunos patrones electroencefalograficos que
pueden simular descargas epileptiformes, como las
espigas occipitales, hipersincronias hipnagogicas,
etc.’’ Asimismo se pueden evidenciar descargas
epileptiformes generalizadas sin antecedente de

Conclusion

El reporte de caso muestra una condiciéon
neurolédgica poco frecuente, que puede debutar
en la edad pediatrica con discinesias paroxisticas
inducidas por el ejercicio, acompanada o no de otras
alteracionesneurolégicas. Antelasospechaclinicaes
recomendable larealizacion de estudios bioquimicos
en LCR en busqueda de hipoglucorraquia, que es
un hallazgo altamente sensible para el diagndstico
de SD-GLUT1, principalmente en pacientes con
trastornos del movimiento, que clasicamente se
acompanan de epilepsia o retraso mental.
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crisis convulsivas en casos muy esporadicos.®1213
Estas presentaciones inusuales pueden preceder
en el tiempo al desarrollo de crisis epilépticas, tal
como lo describen Joshiy colaboradores, en un nifo
con SD-GLUT1 que a los 7 anos muestra un EEG
con descargas epileptiformes sin crisis convulsivas,
y durante el seguimiento a los 11 afos empieza a
presentar crisis aténicas, mioclénicas y ausencias
atipicas.t?
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