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Deficienciadel transportador de glucosatipo 1 (Glutl):
manifestaciones de un sindrome neurologico hereditario
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TYPE 1 GLUCOSE TRANSPORTER (GLUTL) DEFICIENCY:
MANIFESTATIONS OF A HEREDITARY NEUROLOGICAL SYNDROME

Summary. Aim. To define this genetic syndrome. Development. The constellation of infantile epilepsy, acquired microcephaly
and hypoglychorrachia is characteristic of glucose transporter type 1 (Glutl) deficiency syndrome, a prototype neuro-
metabolic disorder caused by inheritable mutationsin the gene SLC2A 1. All known mutations reduce the function of Glutl in
the blood brain barrier and thus limit brain glucose availability. As the cerebral metabolic rate for glucose increases during
infancy, patients become gradually symptomatic, a phenomenon that underscores the importance of early diagnosis via
lumbar puncture and treatment, which has meet with some success in ameliorating several —but not all— features of the
disease. Conclusion. Theincreasing number of mild phenotypic variants being described, owing to the improved awareness of
the disease, has led to the consideration of Glutl deficiency in the diagnosis of infantile seizures, mental retardation, familial
epilepsy and movement disorders. [ REV NEUROL 2004; 38: 860-4]
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INTRODUCCION

El acercamiento més fructifero a estudio de las enfermedades
genéticas del sistema nervioso (SN) previamente desconocidas
se centra en la caracterizacion clinica de rasgos fenotipicos
comunes a un grupo de individuos, seguido de la formulacion
de complgjos sindrémicos que permitan la identificacion de
genes candidatos a causar €l fenotipo de interés. Cuanto mejor
se conoce |a fisiopatol ogia molecular, mas certera resulta ser la
atribucién genética del fenotipo. Una vez que €l gen candidato
se ha identificado, los esfuerzos de los investigadores se dedi-
can entonces a la demostracion de que la mutacion del gen en
cuestion es la causa indudable de la enfermedad en estudio y a
la aplicacion de métodos de diagndstico genético a poblaciones
més amplias que no comparten estrictamente los criterios sin-
drémicos originales, lo que permite laidentificacion de varian-
tes del fenotipo primario.

Tal es el caso del sindrome de deficienciadel transportador
de glucosa tipo 1 (Glutl), descubierto en 1991 por De Vivo et
a [1]. La deficiencia de Glutl es causada por mutaciones del
gen SLC2A1 y se asocia a un amplio espectro —todavia en
expansion— de ateraciones neuroldgicas de la infancia que
pueden ser lo suficientemente poco especificas —aun cuando
SON graves— como para pasar inadvertidas en numerosas oca-
siones, a pesar de que existen métodos asequibles de diagnosti-
coy de tratamiento.
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En el presente trabajo describimos las caracteristicas clini-
cas del sindrome, sus aspectos moleculares, 10s recientes avan-
ces experimentados en su diagndstico, y tratamiento. Prestamos
especial atencion alaeficacia e inconvenientes de este Gltimo, y
planteamos observaciones recientes que conducen a larevision
y ampliacion de las caracteristicas fenotipicas de la enferme-
dad. Se enfatizara que, si bien la deficienciadel Glutl, desde su
descripcién hasta muy recientemente, se consideraba como una
de las causas esporadicas de encefalopatia epiléptica de la
infancia, actualmente debe incluirse en el proceso diagndstico
del retraso mental, con o sin epilepsia, en nifios y adultos, que
se manifiesta tanto de forma esporadica como hereditaria[2].

CARACTERISTICASCLINICAS

Los pacientes son aparentemente normales en el momento del
nacimiento, que tipicamente culmina un embarazo y parto sin
complicaciones. En concreto, el peso y tala neonatales y las
medidas de madurez neurol égica de uso clinico comdn (perime-
tro cefalico y puntuacién de Apgar) suelen ser normales. Los
pacientes experimentan seguidamente el desarrollo de una en-
cefal opatia epil éptica, que se desencadena en latempranainfan-
ciay que se asocia con un retraso del desarrollo neurolégico,
microcefaia progresiva, la aparicion de ataxia y el estableci-
miento de espasticidad (Tabla).

L as manifestaciones de laenfermedad se explican en el con-
texto del metabolismo de la glucosa, su transporte y utilizacion
por el cerebro humano (véase més adel ante).

La primera manifestacion clinica de encefal opatia la consti-
tuyen las convulsiones, que comienzan normamente entre el
primer y cuarto mes de edad. En ocasiones, ciertos fenémenos
paroxisticos preceden a los episodios convulsivos durante va-
rias semanas 0 meses; en particular, se pueden presentar crisis
de apnea, de movimientos oculares anormales que simulan op-
soclonias, y otras manifestaciones motoras transitorias de mas
dificil caracterizacién que, comunmente, llaman la atencidn,
pero suelen permanecer sin interpretacion.

Las convulsiones infantiles se manifiestan clinicamente de
manera fragmentaria—nunca generalizada—, como es caracteris-
tico a esta edad. El electroencefalograma en esta etapa puede
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Tabla. Caracteristicas de la deficiencia de Glut1.

Rasgos clinicos primarios

Epilepsia infantil

Microcefalia adquirida

Disartria

Espasticidad

Ataxia

Retraso mental

Rasgos clinicos secundarios

Dependencia prandial

Trastorno del movimiento

Herencia autosémica dominante

Datos complementarios

Hipoglucorraquia (glucosa en LCR menor de 40 mg/dL)

Reduccién de la captacién eritrocitaria de glucosa

Alteracién caracteristica del PET cerebral

ser normal o, por €l contrario, puede mostrar descargas andma-
las con morfologia de puntas en localizacion multifocal. Con-
forme avanza la maduracion del cerebro, las convulsiones se
convierten en generalizadas y se correlacionan con descargas
sincronizadas. El ritmo de base interictal puede mostrar puntas
y ondas generalizadas con una frecuenciaentre 2,5y 4 Hz. Sin
embargo, en nuMerosos casos, este ritmo es simplemente exce-
sivamente lento, o puede ser incluso normal. En generd, se
manifiestan cuatro tipos principales de convulsiones. generali-
zadas ténicas o clénicas, mioclénicas, ausencias, parciales y
atonicas. Pueden, ademas, presentarse otros tipos de convulsio-
nes més dificiles de clasificar seguin los criterios semiol dgicos
habituales [3]. La frecuencia convulsiva varia de un paciente a
otro: algunos las sufren varias veces cada hora; otros, semanal o
mensuamente. Recientemente, hemos identificado tres casos
en los que nunca se han detectado convulsiones clinicas.

Otras manifestaciones paroxisticas caracteristicas de la
enfermedad incluyen ataxia intermitente, episodios de confu-
sion, letargia o somnolencia, hemiparesia, anomalias del movi-
miento o de la postura, pardlisis total del cuerpo, trastornos del
suefio y dolores de cabeza repetitivos [4,5]. Por el momento, no
se sabe s estas manifestaciones son de origen epiléptico. Estos
sintomas neurol 4gi cos son especificamente de caracter fluctuan-
te, y sobre ellos influyen de forma adversa el ayuno o lafatiga.

Todos los pacientes presentan dificultades en el lenguaje
hablado en distinta medida. La disartria es una manifestacion
extraordinariamente comin y se asocia a la disfluencia (habla
con excesivas interrupciones). No obstante, ambos aspectos del
lenguaje (receptivo y expresivo) son deficitarios, pero con una
desproporcionada discapacidad en la esfera expresiva. Se pre-
sentan, ademés, diversos grados de dificultad intelectual: desde
dificultades leves del aprendizaje hasta retraso mental profun-
do, y existe unafuerte correlacién entre las alteraciones detecta
bles en el examen neuroldgico y la capacidad intelectual evalua-
da psicométricamente. Sin embargo, el buen comportamiento
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social de los pacientes es uno de los rasgos mas llamativos y
positivos de la enfermedad. L os pacientes se habitdan facilmen-
te a estar en grupo y son ddciles en el ambiente escolar, donde
interaccionan adecuadamente con sus compafieros de edad.

FISIOPATOLOGIA MOLECULAR

La glucosa constituye la principal fuente de combustible del
metabolismo cerebral, y el transportador de glucosa Glutl, que
es producto del gen SLC2A1, es el vehiculo fundamental me-
diante el cual el monosacérido ingresaen el SN [6].

La tasa de utilizacion cerebral de glucosa es relativamente
baja durante el desarrollo fetal hasta el momento del nacimien-
to. Dichatasa aumenta gradual mente desde el nacimiento hasta
alcanzar su maximo aproximadamente a los tres afios de edad,
cuando el consumo se ha triplicado. Posteriormente, la utiliza-
cién de glucosa se elevadurante €l resto dela primera décadade
laviday disminuye de modo gradual durante la segunda década
hasta |a tasa de consumo propia del adulto, que duplica la neo-
natal [7]. Por tanto, puede postularse que |os enfermos con defi-
ciencia de Glutl presentan menor susceptibilidad a manifestar
alteraciones clinicas durante el desarrollo fetal y €l periodo pe-
rinatal, hasta experimentar €l aumento de la tasa metabdlica
cerebral de glucosa, que evoluciona durante las primeras etapas
delainfanciay no puede satisfacerse con un adecuado suminis-
tro de sustrato, a causa de la disminucion del transporte. Al so-
brepasar la pubertad, |a demanda metabdlica desciende y se es-
tabiliza. Tales consideraciones parecen concordar con la evolu-
cion natural de la enfermedad, establecida mediante observa-
cidn clinicalongitudinal.

El sindrome de deficiencia de Glutl es causado por muta-
ciones del gen S.C2A1, situado en e cromosoma 1p35-p31.3,
en €l cua se han podido demostrar mutaciones en cada uno de
los enfermos estudiados [8,9]. Se ha descrito una gran variedad
de mutaciones, algunas de ellas comunes a varios pacientes y
familias [10-12]. El espectro de anomalias genéticas oscila
entre deleciones a gran escala de la region donde € gen se
asienta —detectable mediante hibridizacion fluorescente in situ
(FISH)—, hasta mutaciones puntuales que cambian la composi-
cién de un aminoécido de la proteina o que truncan €l producto
polipeptidico Glutl. En un caso, se han descubierto mutaciones
en los dos aelos del mismo individuo, o que produce un feno-
tipo muy grave[13].

El transportador de glucosa Glutl es una proteinaintegral de
la membrana plasmética compuesta por 492 aminoécidos y con
un peso molecular de unos 45 o 55 kDa—segun €l estado de gli-
cosilacion-, que se inserta en la membrana flanqueada por sus
terminaciones amino y carboxilo expuestas al medio intracelular
[14]. Contiene 12 regiones transmembrana que probablemente
cruzan la bicapa lipidica en conformacion de o-hélice. La es-
tructura transmembrana probablemente delimita un poro o canal
atravésdel cual laglucosa—y otros sustratos— se translocan pasi-
vamente mediante un proceso de difusion [15,16]. La funcion
del transportador, por tanto, no consume energia, y actla afavor
del gradiente de concentracion de la glucosa.

Glutl se expresa predominantemente en |la barrera hemato-
encefdlica, y facilita e transporte de glucosa a través de las
membranas luminales y abluminales del endotelio de la micro-
circulacion cerebral. Ademés, facilita el transporte de glucosa a
través delamembrana plasmética del astrocito y constituye, por
tanto, el vehiculo fundamental através del cual la glucosa acce-
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de alas neuronas cerebrales. Por consiguiente, el recorrido dela
glucosa desde el plasma hasta €l interior neuronal encuentra al
menos tres barreras de membrana reguladas por la presencia 'y
actividad de Glutl. Ademas, €l transportador reconocey facilita
el transito de otros productos, como la galactosa, ciertos glico-
péptidos, el agua y el &cido dehidroascorbico, aguno de los
cuales posiblemente se trasloque en cantidades significativas y,
por tanto, pueda contribuir de forma relevante a la patogénesis
delaenfermedad, aunque en e momento presente estas especu-
laciones son hipotéticas [15].

En un nimero significativo de pacientes afectados por la
deficiencia de Glutl, la enfermedad es hereditaria. Por razones
todavia desconocidas, lagravedad de la enfermedad aumenta en
generaciones sucesivas, en lo que constituye un gemplo de
anticipacion patogénica. En los casos familiares conocidos, los
abuelos o padres de los individuos més afectados manifiestan la
enfermedad de forma muy leve o incluso subclinica[11,12,17].
En resumen, la enfermedad debe considerarse como un estado
de haploinsuficiencia, causado por lapérdidade funcion del gen
S_C2A1 en uno de los dos alelos, y que se puede transmitir de
manera autosdmica dominante.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de deficienciadel transportador de glucosatipo 1
(Glutl) se establece caracteristicamente en enfermos con sinto-
mas neurol 6gicos —general mente epil epsia— de comienzo a muy
temprana edad (principio de lainfancia), asociados a una signi-
ficativa disminucion en la concentracién de glucosa del liquido
cefalorraquideo (L CR) —hipoglucorraquia—, también manifesta-
dacomo unadisminucion del valor del cociente delaglucosaen
el LCR con relacién ala sangre (véase mas adelante). Ademas,
el transporte de glucosa en |os eritrocitos —que expresan predo-
minantemente Glutl- se reduce[18]. Latomografia por emisiéon
de positrones (PET) con la utilizacion de fluorodeoxiglucosa
(FDG) revela un hipometabolismo difuso en la corteza cerebral
y en € tdlamo, con relativo hipermetabolismo en los ganglios
basales del cerebro, lo cua constituye un rasgo caracteristico de
la enfermedad [19]. En contraste, la estructura cerebral aparece
preservada mediante resonancia magnética (RM). El andlisis
molecular confirmativo de mutaciones del gen SLC2A1 sdlo esta
disponible con fines de investigacion [8].

Los indicadores més Utiles para el diagnéstico clinico de la
enfermedad incluyen la presentacion infantil de convulsiones,
gue son invariablemente resistentes al tratamiento con farmacos
antiepilépticos, seguida de la disminucion de la tasa de creci-
miento cefdlico (microcefalia adquirida), la aparicion de retra-
sos mentales y motores, |a presencia de ataxia, €l desarrollo de
espasticidad con signos de Babinski, la manifestacion de disar-
tria, opsoclonias y toda una serie de fendmenos paroxisticos
neurol 6gicos, como |os mencionados anteriormente, que a me-
nudo suceden preprandia mente.

El dato analitico més importante en el diagnostico de laen-
fermedad es la hipoglucorraquia. La concentracién de glucosa
en el LCR delos pacientes afectados del sindrome de deficiencia
de Glutl, muy raramente —quizas nunca— excede los 40 mg/dL.
El cociente entre la concentracion de glucosa en €l LCR con
relacion ala concentracion sanguinea debe medirse tras, a me-
nos, una horade ayuno, y ambas deben determinarse simultane-
amente. En estas condiciones, el cociente de los afectados es
aproximadamente 0,33 (la mitad del valor normal de 0,65). La
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concentracion de &cido lactico en el LCR se reduce siempre, y
la presencia de elevadas cifras de acido lactico en €l LCR hace
sospechar muy significativamente que no existe deficiencia del
transportador Glutl [2].

La captacion de glucosa en los eritrocitos es una prueba
diagnostica complementaria de gran utilidad. Glutl se expresa
en los hematies, y constituye €l principal transportador de glu-
cosa en estas células. Es posible demostrar una disminucion
significativa de la captacion de 3-O-metil-D-glucosa en los
hematies de los pacientes, que presentan aproximadamente una
reduccion de hasta un 50% en la tasa de transporte con respecto
alosvalores normales[18].

Otro método complementario de utilidad diagnéstica es la
PET con FDG, que muestra alteraciones caracteristicas —citadas
anteriormente—; estas alteraciones constituyen un rasgo sobre-
sdiente de la enfermedad y aparecen en la temprana infancia,
persisten invariablemente hasta la edad adulta, independiente-
mente de lagravedad de la enfermedad, |a presencia de epilepsia
o las distintas terapias alas que se haya sometido €l paciente.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Diversos procesos neurol 6gicos semejan la deficiencia de Glutl,
aungue se deben a mutaciones en distintos genes. Especial men-
cion merecen las causas de hipoglucemia intermitente subclini-
ca, como la nesidioblastosis.

Otras enfermedades que se deben considerar —y frecuente-
mente dificiles de diferenciar por medio de criterios exclusiva-
mente clinicos— son |os procesos que cursan con convulsiones
neonatales y que se asocian con la disminucion de la tasa de
crecimiento cefélico, como, en particular, ciertas formas preco-
ces de los sindromes de Rett y de Angelman y formas infantiles
de lalipofucsinosis ceroide neuronal .

Otras consideraciones diferenciales las constituyen €l sin-
drome de opsoclono-mioclono, las encefalopatias epilépticas
acompaiadas de retraso mental, las epilepsias familiares de
transmision autosdmica dominante y, finalmente, los episodios
de disfuncion neurol 6gica paroxistica, que responden o se pre-
vienen por medio de laingesta de carbohidratos, especiamente
cuando se manifiestan como hemiparesis aternante, ataxia, dis-
funcién cognitiva o convulsiones en el contexto de un sustrato
neurol dgico anormal.

TRATAMIENTO

Se han desarrollado diversas opciones terapéuticas, que ofrecen
los mejores resultados cuando se aplican en combinacion jui-
ciosa; en particular, la dieta cetogénica, el &cido o-lipoicoy la
supresion de los barbitdricos (usados como antiepilépticos) y de
|as metilxantinas, han demostrado cierto beneficio en € trata-
miento de la deficiencia de Glutl.

La dieta cetogénica se ha utilizado desde la descripcion de
la enfermedad en 1991, y se basa en la disponibilidad que los
cuerpos cetonicos ofrecen como sustrato efectivo para el meta-
bolismo energético cerebral [20]. Estadieta consiste en €l reem-
plazo de una gran parte de los carbohidratos por lipidosy prote-
inas en distintas proporciones (normalmente, 1:3 0 1:4). Ladie-
ta es altamente efectivaen el control de las convulsiones, y pro-
duce su interrupcion, frecuentemente, en 24-48 horas después
de su comienzo, y se tolera relativamente bien; sin embargo, es
de menor utilidad en lamejora de los déficit cognitivos.

REV NEUROL 2004, 38 (9): 860-864



El acido o-lipoico constituye otro tratamiento, ya que au-
menta el transporte de glucosa facilitado por el transportador
Glut4 en células del musculo esguel ético en cultivo [21]. Seme-
jantes resultados, aunque preliminares, se han obtenido in vitro
en el laboratorio de los autores con fibroblastos humanos, que
expresan Glutl y cuya eficacia transcripcional aumenta [22].
Por esta razon, se recomienda que | os pacientes se suplementen
con &cido o-lipoico. La respuesta a este compuesto parece ser
modesta en el mejor de los casos, aunque las dosis deseables
estén limitadas significativamente por efectos indeseables de
tipo gastrointestinal.

Se ha demostrado experimentalmente que los barbitdricos
inhiben e transporte de glucosa a través de Glutl [23]. De
hecho, lamayor parte de |os pacientes con convul siones infanti-
les suelen tratarse con fenobarbital, e antiepiléptico tradicio-
nalmente usado en este grupo. Ocasionalmente, las familias
notan que el fenobarbital no solamente no mejora el control de
las convulsiones, sino que parece empeorar € estado de sus
hijos. Experimentos realizados in vitro en el laboratorio de los
autores sugieren que los barbituricos, en las dosis utilizadas
terapéuticamente, agravan el defecto del transporte de glucosa
en los eritrocitos de |os pacientes mediante la inhibicién direc-
ta del transportador. Semejantes observaciones se han docu-
mentado también con las metilxantinas, que, analogamente,
inhiben el transporte de glucosa através de Glutl [24]. Por tan-
to, se recomienda que estos pacientes eviten los barbituricosy,
en edades mas avanzadas, las bebidas y alimentos que conten-
gan cafeina.

DEFICIENCIA DEGLUT1

CONCLUSION

Laidentificacion del gen SLC2A1 como causante del sindrome
de deficiencia del transportador de glucosa Glutl ha permitido
la aplicacion de métodos diagnosticos a pacientes que, sin pre-
sentar €l fenotipo tradicional de encefalopatia epiléptica, dismi-
nucién de la tasa de crecimiento cefdlico y retraso mental e
hipoglucorraquia, presentan otra serie de manifestaciones neu-
rolégicas, como €l retraso mental aislado. La prevalenciade la
enfermedad, por tanto, se desconoce, debido ala expansién del
fenotipo y a la reticencia a la préctica de la puncién lumbar
como medio diagnostico de primer orden en las encefal opatias
epilépticas infantiles. La aparicidn de ateraciones neurorradio-
I6gicas en la temprana infancia, que persisten entrada la edad
adulta, enfatiza la importancia de establecer el diagndstico lo
mas pronto posibley el comienzo de las terapias disponibles. Se
espera que emerja una nueva generacion de recursos terapéuti-
cos del estudio de animales transgénicos deficientes en Glutl,
recientemente creados en el laboratorio de los autores, asi como
del mejor entendimiento de la fisiopatologia molecular de la
enfermedad.

INFORMACION SUPLEMENTARIA

Los siguientes recursos incluyen informacion de libre acceso
destinada a pacientes y médicos interesados en la enfermedad y
en su diagndstico: Gene Reviews (URL.: http://www.genereviews.
org); Online Mendelian Inheritance in Man (URL: http://www.
nchi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=0OMIM)
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DEFICIENCIA DEL TRANSPORTADOR DE GLUCOSA
TIPO 1 (GLUT1): MANIFESTACIONES DE UN SINDROME
NEUROLOGICO HEREDITARIO

Resumen. Objetivo. Definir este sindrome genético. Desarrollo. El sin-
drome de deficiencia del transportador de glucosa tipo 1 (Glutl),
prototipo de enfermedad neurometabdlica, combina manifestacio-
nes como la epilepsia infantil, la microcefalia adquirida y la hipo-
glucorraquia, debidas a mutacién del gen SLC2A1. Todas las
mutaciones conocidas en SLC2A1 reducen la funcion del traspor-
tador Glutl en la barrera hematoencefalica, y limitan la captacion
de glucosa por €l sistema nervioso. A medida que la tasa de consu-
mo cerebral de glucosa aumenta durante la infancia, los pacientes
acusan méas la sintomatologia, lo que justifica la necesidad de esta-
blecer e diagndstico en las etapas iniciales de la enfermedad
mediante la puncién lumbar y el comienzo del tratamiento lo antes
posible. Este Gltimo consigue mejorar varias manifestaciones gra-
ves del sindrome, aunque no todas €ellas, por ahora. Conclusiones.
El conocimiento de la enfermedad, junto con el de la existencia de
variantes fenotipicas leves o incompletas, han conducido a la con-
sideracion dela deficiencia de Glutl en el estudio delas convulsio-
nes infantiles, el retraso mental, la epilepsia familiar y los trastor-
nos del movimiento. [ REV NEUROL 2004; 38: 860-4]

Palabras clave. Barrera hematoencefalica. Dieta cetogénica. Epi-
lepsia. Hipoglucorraquia. Microcefalia.
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DEFICE DO TRANSPORTADOR DA GLICOSE
TIPO 1 (GLUT1): MANIFESTACOESDE UMA
SINDROMA NEUROLOGICA HEREDITARIA

Resumo. Objectivo. Defini¢do desta sindroma genética. Desen-
volvimento. A sindroma de défice do transportador da glicose
tipo 1 (Glutl), protétipo da doenca neurometabdlica, combina ma-
nifestacBes como a epilepsia infantil, a microcefalia adquirida e
a hipoglicorraquia, devidas a mutagdo do gene SLC2A1. Todas
as mutacdes conhecidas em SLC2A1 reduzem a fungéo do trans-
portador Glutl na barreira hematoencefalica, e limitam a capta-
¢éo de glicose pelo sistema nervoso. A medida que a taxa de con-
sumo cerebral de glicose aumenta durante a infancia, os doentes
acusam mais a sintomatologia, e justifica-se a necessidade de
estabelecer o diagndstico nas etapas iniciais da doenca por pun-
¢do lombar e o inicio, quanto antes possivel, do tratamento. Este
ultimo consegue melhorar véarias manifestagdes graves da sindro-
ma, embora por enquanto nao todas. Conclusdes. O conhecimen-
to da doenca, bem como a existéncia de variantes fenotipicas li-
geiras ou incompletas, conduziram a consideragéo do défice de
Glutl no estudo das convulsdes infantis, do atraso mental, a epi-
lepsia familiar e as perturbagdes do movimento. [REV NEUROL
2004; 38: 860-4]

Palavras chave. Barreira hematoencefélica. Dieta cetogénica. Epi-
lepsia. Hipoglicorraquia. Microcefalia.
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