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Este articulo es una revision sistematica de la literatura que recopila y analiza los datos de 96
personas con sindrome de deficiencia de GLUT1 (GLUT1DS) que presentaban trastornos del
movimiento. Los autores examinaron 68 estudios publicados para determinar cuales son los
problemas motoros mas frecuentes, como se presentan, qué factores genéticos los afectany
hasta qué punto son eficaces las terapias disponibles.

Los resultados mas importantes
1. Los trastornos del movimiento son muy frecuentes

En aproximadamente un tercio de los pacientes (34%), el primer sintoma de la enfermedad no fue
la epilepsia sino un problema motor. Esto significa que muchos pacientes podrian ser
diagnosticados mas tarde porque no muestran el cuadro "clasico" de GLUT1DS.

2. El diagnostico suele tener muchos afios de retraso.

La edad media de aparicion de los primeros sintomas fue de unos 3 anos, mientras que el
diagndstico se produjo en promedio a los 17 afios, con un retraso diagnostico medio de 14 afos. En
algunos casos, el retraso llegd a superar los 60 anos.

Este es uno de los mensajes mas importantes del trabajo: los trastornos del movimiento pueden
"ocultar" el diagndstico de GLUT1DS durante muchos anos.

3. Las manifestaciones motoras mas frecuentes

Las dos formas mas comunes resultaron ser:
o discinesias paroxisticas (63,5%)
e ataxia (47,9%)

Muchos pacientes tenian mas de un trastorno al mismo tiempo.
¢Qué es la discinesia paroxistica?

Son episodios repentinos y transitorios de movimientos anormales. En GLUT1DS:

a menudo son provocadas por el ejercicio fisico;

pueden aparecer durante una caminata, una carrera u otras actividades;

tienden a variar de una persona a otra;

son a menudo el sintoma que lleva al paciente a la atencion del neurélogo.

El dato interesante es que estas manifestaciones parecen particularmente asociadas a tipos
especificos de mutacion genética.
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¢Qué es la ataxia?
La ataxia es una dificultad para coordinar los movimientos.

Puede manifestarse con:
o Inestabilidad en el caminar
e Torpeza
* Problemas de equilibrio
o Mayor riesgo de caidas

Los pacientes con ataxia tienden a tener:
o Aparicién mas temprana de los sintomas
» Mayores de dificultades cognitivas
» Mayor frecuencia microcefalia y trastornos del habla

Los autores identificaron otros trastornos del movimiento, aunque en menor frecuentes como:
e Temblor (17%)
o Distonia (15 %)
e Corea (7%)
o Mioclonias (6%)

También se han descrito casos raros de tic, balismo, estereotipias y sindrome de las piernas
inquietas. Esto confirma que el cuadro motor de GLUT1DS es extremadamente variable.

El papel de la genética

Uno de los aspectos mas innovadores del estudio se refiere a la relacion entre genética y sintomas.
Los autores observaron que:

Mutaciones missense* (Mutacion de sentido erréneo. Las mutaciones que modifican una sola parte
de la proteina) se asocian mas frecuentemente con:

o Discinesia paroxistica

o Inicio mas tardio de la enfermedad

Mutaciones nonsense* ( mutacion sin sentido. Deleciones, mutaciones absurdas, frameshift, etc.) se
asocian con:

o Inicio mas temprano

e Formas clinicamente mas severas

* Mayor frecuencia de ataxia

En otras palabras, el tipo de alteracion genética parece afectar la forma en que se manifiesta la
enfermedad.

*Cuando se produce una mutacion nonsense, la proteina Navl. 1 que se sintetiza a partir de SCNIA es mds corta y, por lo general,
pierde su funcion. Una mutacion missense, por el contrario, mantiene la longitud normal de Nav1. 1, con un efecto en su funcion que
dependerd de donde exactamente se encuentre la mutacion.
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¢Funciona la dieta cetogénica?

La respuesta es si, en la mayoria de los casos, pero con algunas precauciones. Entre los pacientes
para los que se disponia de datos:
e EL91% mostré una mejoria en las crisis epilépticas
e EL72% mostré mejoras cognitivas
e Aproximadamente el 91% mostrd una mejoria en los trastornos motoros entre los casos en que
se informo el resultado

Las mejoras mas frecuentes fueron:
e Reduccion de la frecuencia de episodios paroxisticos
e Mejora de la andadura
o Mayor estabilidad motora

Sin embargo, los autores sefnalan que los datos provienen principalmente de informes de casos y
estudios pequenos, por lo que se necesitan estudios prospectivos mas rigurosos para cuantificar
con precision el beneficio.

¢Por qué es importante este articulo?

Por qué define algunos conceptos fundamentales:

e 1. Los trastornos del movimiento son un componente central de GLUT1DS, no un sintoma
secundario.

¢ 2.lLaenfermedad puede presentarse sin epilepsia, especialmente en las formas mas tardias.

¢ 3. Muchos pacientes son diagnosticados tarde, a veces después de aios o décadas de
sintomas.

e 4. Ladieta cetogénica sigue siendo el tratamiento de referencia, con beneficios evidentes
también en el lado motor.

e 5. Lagenética ayuda a entender las diferentes manifestaciones clinicas, abriendo el camino a
una medicina cada vez mas personalizada.

Conclusiones del resumen

La revision muestra que el sindrome de deficiencia de GLUT1 no es solo una enfermedad epiléptica
infantil, sino un trastorno neurolégico mucho mas amplio, en el que los problemas de movimiento
como ataxia y discinesia pueden ser el sintoma principal. Reconocer estas sefales en una etapa
temprana es fundamental, porque la GLUT1DS es una de las pocas enfermedades neurolégicas
raras para las que existe un tratamiento metabélico y terapéutico: la dieta cetogénica.
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