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PRESENTACION DE CASO

Sindrome de deficiencia del transportador de glucosa
tipo 1. Reporte de un caso de rehabilitacion

Glucose transporter typel deficiency syndrome. A case report

Dra. Milene Sanchez del Rio, Lic. Jorge A Mateo Diaz, MSc. Lic. Yolanda
Aguilera Martinez, Dr. Pablo O Castillo Monterrey

Instituto de Neurologia y Neurocirugia “'Dr. Rafael Estrada ". La Habana. Cuba

RESUMEN

El sindrome de deficiencia del transportador de glucosa cerebral tipo 1, es un
desorden metabdlico raro que comunmente suele manifestarse por epilepsia
refractaria al tratamiento, retardo del neurodesarrollo, trastornos del movimiento y
otras manifestaciones asociadas a hipoglucorraquia. La dieta cetogénica constituye
su estandar de tratamiento. Se presenta el caso de una escolar de 10 afios de edad
con diagnostico de este sindrome, Unico paciente reportado en Cuba. El presente
trabajo tiene como objetivo determinar la repercusion de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad en el desempefio funcional de la paciente y determinar
las variaciones neuroldgicas, funcionales y complicaciones a corto plazo ante la
introduccion del ejercicio. Se detecto variacion en la funcién motora gruesa tras un
programa de fisioterapia. La paciente toler¢ el ejercicio submaximo sin fatiga y sin
complicaciones.
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SUMMARY

Glucose transporter typel deficiency syndrome is a rare metabolic disorder that
classically is characterized by drug resistant seizures, neurodevelopmental delay,
movement disorders and other manifestations associated to hypoglycorrhachia. The
ketogenic diet is its standard of care. This is a 10 years old girl diagnosed with this
syndrome, the only patient reported in Cuba. The goal of this investigation is to
determine the impact of clinical manifestations on the patient functional
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performance and to determine neurological, functional changes and early onset
complications induced by the introduction of physical exercise. There was variation
in the gross motor function after the physiotherapy program. Submaximal exercise
was well tolerated by the patient without fatigue or complications.

Keywords: Glucose transporter typel, ketogenic diet, exercise.

INTRODUCCION

El sindrome de deficiencia del transportador de glucosa cerebral tipo 1(GLUT-1 DS)
es un desorden metabdlico raro donde existe un impedimento del transporte de la
glucosa al cerebro a consecuencia de una mutacién en el gen SLC2A1 *2. En su
fenotipo clasico la enfermedad se manifiesta por crisis epilépticas refractarias a
tratamiento, retardo del neurodesarrollo y complejos trastornos del movimiento
caracterizados por ataxia, distonia, corea, mioclonias (Fig.). Estos pueden aparecer
en cualquier combinacion y ser paroxisticos, continuos o continuos con
fluctuaciones en cuanto a la severidad, también pueden ser influenciados por
factores externos como el ayuno, la fiebre o las infecciones. Otras manifestaciones
que pueden estar presentes son: microcefalia adquirida, desaceleracion del
perimetro cefalico, disfuncién cognitiva, trastornos del lenguaje y del tono
muscular. En su fenotipo no clasico, la enfermedad puede manifestarse de forma
diferente 4.

Fig. Trastomos del movimiento en un
paciente con GLUT-1D5.

El metabolismo cerebral de la glucosa, que es bajo durante la etapa fetal, se
incrementa de forma lineal después del nacimiento y alcanza su pico maximo
alrededor de los 3 anos de vida, manteniéndose elevado durante la primera década
para después descender gradualmente en la segunda hasta alcanzar la tasa de
utilizacion de la glucosa observada en los adultos jovenes. Por ello se infiere que el
riesgo de expresion de las manifestaciones clinicas de la enfermedad es bajo
durante la etapa fetal para incrementarse después durante la infancia temprana. °
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Asociado a las manifestaciones clinicas, para apoyar el diagnéstico, resulta
significativo el hallazgo de bajas concentraciones de glucosa en el liquido
cefalorraquideo (hipoglucorraquia) en ausencia de hipoglicemia, aunque el
diagnostico definitivo se realiza mediante estudios genéticos que confirmen la
mutacién del gen SLC2A1 %7,

La dieta cetogénica resulta altamente efectiva en el control de las crisis epiléptica
(80 %) reportandose también mejoria de los trastornos del movimiento, de la
marcha y de la funcidn cognitiva, pues los cuerpos cetonicos, al utilizar otro tipo de
transportadores para atravesar la barrera hematoencefalica, pueden ser utilizados
como energia alternativa para el metabolismo cerebral y suplir el 70 % de las
necesidades del cerebro pero para ello los niveles de cetonas en sangre deben
alcanzar valores entre 4 y 5 mmol/L. **°

Aunque la dieta cetogénica generalmente se refiere como bien tolerada, no es del
todo benigna, ya que tiene efectos indeseables a corto y a largo plazo, algunos
predecibles, prevenibles y tratables, entre ellos la deshidratacioén, la hipoglicemia,
la acidosis, los trastornos gastrointestinales, renales, cardiovasculares, hepaticos,
6seos entre otros. &

En Cuba es un trastorno raro, solo ha sido reportado un caso, diagnosticado en el
Instituto de Neurologia y Neurocirugia (INN). En la literatura se encuentran
diversos estudios sobre la enfermedad pero ninguno relacionado con la influencia
del ejercicio fisico los pacientes.

El presente trabajo tiene como objetivo determinar la repercusion de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad en el desempefio funcional de la paciente
y determinar las variaciones neurolégicas, funcionales y complicaciones a corto
plazo ante la introduccion del ejercicio.

REPORTE DEL CASO

Escolar femenina de 10 afios de edad en el momento de la consulta, con
antecedentes de padres sanos, jovenes y no consanguineos; ingresada en el INN
para realizar estudio evolutivo. Antecedentes pre natales, perinatales negativos y
postnatales aparentemente normales hasta la edad de 5 meses en que sus padres
notan cierta torpeza para realizar los volteos. Alrededor de esta edad tiene un
primer evento convulsivo, que se repite meses después y se indica tratamiento
antiepiléptico. A partir de ese momento se evidencia el retardo en la adquisicion de
habilidades acordes a su edad e inicia fisioterapia con impresiéon diagndstica de una
lesion estéatica del sistema nervioso central. Gradualmente adquirio hitos del
desarrollo, de forma tal que alrededor de los 18 meses logra ambulacion
independiente aunque con cierta inestabilidad. Entre los 3 y 4 afios comienza con
movimientos involuntarios y trastornos de la marcha, razén por la cual fue admitida
en Centro Nacional de Rehabilitacién Hospital “"Julio Diaz"~ donde mostré buena
evolucion. A los 5 afios, cuando inicia la vida escolar, aparecen posturas andémalas,
movimientos involuntarios que dificultaban progresivamente la realizacién de
actividades manuales y principalmente la ambulacion, de forma tal que fue
necesario el uso de silla de ruedas para desplazamientos mayor de 20 m. Asociado
a ello coexistian trastornos del habla y el lenguaje; mostraba conducta hiperactiva,
con dificultad marcada para la concentracion, ademas, las crisis epilépticas se
tornaron muy frecuentes y de dificil control. En el afio 2011, con estos
antecedentes, cuadro clinico y determinacion de bajas concentraciones de glucosa
en el liquido cefalorraquideo (hipoglucorraquia) en ausencia de hipoglicemia, en el
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INN se realiz6 el diagnostico de sindrome de deficiencia del transportador de
glucosa tipo 1. Se indico la dieta cetogénica, con total regresion de crisis epilépticas
y mejoria de los trastornos del movimiento y funciones cognitivas. Se realiz6
interconsulta con la especialidad de Medicina Fisica y Rehabilitaciéon por presentar
trastornos de la coordinacion, el equilibrio y la marcha para su evaluacion y
orientacion terapéutica.

Evaluacion del paciente

Al examen fisico se constaté marcha independiente con amplia base de
sustentacion, incoordinada, con presencia de movimientos involuntarios de tronco y
miembros tipo distonicos y coreicos. En reposo se observd movimientos disténicos
en los miembros inferiores caracterizados por desviacion del pie hacia la linea
media con extensiéon del primer artejo, fuerza muscular conservada, dismetria,
disdiadococinesia, control esfinteriano vesical y anal sin dificultades; paciente
cooperativa.

Se realiz6 el test de caminata de 6 min al inicio. La distancia recorrida fue de 375 m
(representa un 57 % de los valores predichos para su sexo y edad comparada con
nifos sanos), no hubo detenciones de la marcha durante el test, la intensidad del
ejercicio percibida fue de ligero a moderada segun escala de Borg y se evidencio
empeoramiento de los trastornos del movimiento a medida que progresaba la
prueba.

Se aplico la escala Gross Motor Function Messure- 88 (GMFM-88) al inicio y al final
del programa de tratamiento. Se detect6 afectacion en todas las dimensiones
exploradas, las mas afectadas fueron las relacionadas con actividades como:
caminar, correr, saltar y bipedestacion. Al concluir el tratamiento se pudo
evidenciar el aprendizaje de habilidades motoras en todas las dimensiones
exploradas durante dicho periodo (Tabla 1).

Tabla 1. Funcién motora gruesa segun GMFM- 88 inicial y final
de programa de fisioterapia

Dimension % pretratamiento % postratamiento
A decidbito y rolado 901 % 92 %
B: sedestacion 98,3 % 100 %
C: gateo y marcha en 2 puntos 83,7 % 88 %
D: bipedestacidn 82 % 91 %
E: caminar, correr, saltar 59,7 % 62 %
Total 83,16 % 86,6 %

A partir de datos obtenidos en el interrogatorio, el examen fisico y la evaluacion
funcional, se confeccion6 programa de fisioterapia a realizar durante el periodo de
hospitalizacién (Tabla 2).

En cada sesion se determinaron cifras de glicemia y cuerpos cetonicos en sangre
capilar al inicio y final de las mismas (Tabla 3).
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Tabla 2. Programa de Fisioterapia

Tioo d Personalizado, supervisado, con periodos de reposo
Ipo de programa intercalados

Percepcion del esfuerzo entre 11 y 14 (ligero a moderado)
seqln escala de Borg

3 h de kinesioterapia con periodos de reposo intercalados,
dividida en dos sesiones de trabajo

Intensidad del ejercicio

Dwuracian

Frecuencia 5 veces por semana

Ejercicios en colchoneta: fortalecedores, de equilibrio,

coordinacion, ejercicios funcionales de independizacion
Modalidades terapéuticas Ejercicios respiratorios

Entrenamiento de la marcha

Mesa universal

Aporte de suficiente liquido, dieta segln estricto horario,
Otros aspectos dosificacion de glucemia y cetonas en sangre capilar previo
y postejercicio

Tabla 3. Determinacion en sangre capilar de glucosa
y cuerpos cetdnicos en cada sesion de ejercicios

Determinacion  en  sangre Promedio Promedio

capilar Pre-gjercicio | Post- gjercicio

Glucemia 86 mg/dL 72,5 mg/dL

Cuerpos cetonicos 4.9 mmaolfL 5.2 mmol/L
DISCUSION

La prueba de caminata de 6 min es un test funcional y subméaximo, disponible para
evaluar la capacidad fisica en pacientes y refleja la capacidad del mismo para
realizar actividades cotidianas. Tienen como objetivo evaluar la tolerancia al
ejercicio mediante de la provocaciéon de un estrés fisioldgico en los sistemas
cardiorrespiratorio y muscular en condiciones de demanda aerébica ** y se
considera como un excelente instrumento de evaluacién en pacientes con GLUT-1
DS *°, permite determinar la tolerancia al ejercicio, realizar analisis de la marcha,
evaluar severidad de la enfermedad y evolucidon periédica del paciente. Su
aplicacion permitié conocer que, a pesar que la velocidad de la marcha fue menor
en comparacion con nifios sanos de su mismo sexo y edad, la paciente toler6, sin
fatiga, el ejercicio subméaximo, lo cual se relaciona con el estudio realizado por
Blumenschine y cols *°, de forma tal que se puede inferir que la paciente es capaz
de realizar, sin fatigarse, muchas de las actividades de la vida diaria acordes a su
edad y un programa de rehabilitacion de intensidad leve a moderada. Las
disquinesias inducidas por el ejercicio fisico son ampliamente descritas en la
literatura y forman parte de las manifestaciones clinicas de la enfermedad. *®

La Gross Motor Function Messure fue diseflada por Russell et al en 1989 como una
escala especifica para detectar cambios en la funcién motora gruesa a lo largo del
tiempo en niflos con paralisis cerebral, pero su uso ha sido ampliado en otras
enfermedades '° 8. En el presente caso permiti6 identificar, de forma objetiva, las
alteraciones presentes en cada dimensiéon de la misma, establecer objetivos de
tratamiento y disefiar programa de tratamiento, asimismo permitird apreciar
evolucion clinica y respuesta a la terapia fisica. A pesar del corto periodo de
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tratamiento se evidencio aprendizaje de algunas habilidades motoras. No fue
posible comparar estos resultados con otros similares.

La deshidratacion, la hipoglicemia y la acidosis metabdlica son complicaciones a
corto plazo descritas en pacientes tratados con dieta cetogénica 8°. Al parecer, si
se garantiza el aporte suficiente y controlado de liquidos, asi como el cumplimiento
estricto del horario de la dieta, es posible que el paciente portador de esta
enfermedad tolere intensidades de actividad fisica submaxima sin que aparezcan
complicaciones y mantenga una cetonemia entre 4-5 mmol/L capaz de garantizar al
cerebro la energia necesaria.
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