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RESUMEN

L aciduria glutarica tipo I se produce por deficiencia de la enzima glutaril-CoA deshidrogenasa involucrada en el
catabolismo de la L-lisina, I-hidroxilisina y L-triptéfano lo que ocasiona acumulacién de los acidos glutarico y 3
hidroxiglutarico responsables del compromiso neurologico severo caracteristico de esta enfermedad. La sospecha y
diagnéstico de las enfermedades metabdlicas constituyen un reto para el personal de salud dada su baja incidencia.
En el caso de la aciduria glutarica tipo I se trata de una enfermedad para la cual se poseen los recursos técnicos para
el diagnéstico y tratamiento nutricional, su instauracion previa a la aparicion de encefalopatia aguda, que ocasionan
dafios irreversibles en el sistema nervioso central, mejora el prondstico y disminuye el grado de discapacidad. En
esta publicacion se reportan 5 casos con diagnoéstico clinico y bioquimico de aciduria glutarica tipo I que ilustran
el espectro clinico y el proceso diagnéstico y de tratamiento en el medio colombiano. Los pacientes se encuentran
en seguimiento por los servicios de Neuropediatria.
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SUMMARY

Glutaric aciduria type 1 is a disorder resulting from the deficiency of the glutaryl-CoA dehydrogenase, enzyme
involved in the catabolism of L-lysine, L-hydroxy-lysine y L-tryptophan causing the accumulation of its derivatives
glutaric acid and 3-hydroxy-glutaric acid which are responsible for the severe neurological involvement observed
in this disease. The diagnosis of metabolic disorders represents a challenge for health-care services given its low
incidence. Glutaric aciduria type I is a disease for which there are available technical resources for diagnosis as well
as the nutritional therapy that when set prior to acute encephalopathy, who results in irreversible damage of central
nervous system, can improve the prognosis and decrease the disability of patients. This publication report 5 cases
with clinical and biochemical diagnosis of glutaric aciduria type 1 that show the clinical spectrum the diagnostic and
treatment approach of this pathology in Colombia. All the patients are being followed by neuropediatrics services.

KEY WORDS: Glutaryl-CoA Dehydrogenase, Glutaric Aciduria, Distonic Disorders, Encephalopathy, Corpus
Striatum, Basal Ganglia (MeSH).

(Angela Ortiz, Lisseth Cabarcas, Eugenia Espinosa, Olga Echeverri, Johana Guevara, Eliana Ruiz, Zulma
Cifuentes, Luis Barrera. Glutaric aciduria type 1. Acta Neurol Colomb 2011;28:157-165).

Recibido: 16/01/12. Revisado: 08/05/12. Aceptado: 28/07/12.

Angela Ortiz, MD. Pediatra-Neuropediatra, Servicio de Pediatria y Neuropediattia, Hospital Universitario Hernando Moncaleano. Neiva.
Lisseth Cabarcas, MD. Eugenia Espinosa, MD. Neuropediatras, Servicio de Neuropediatria Hospital Militar Central. Bogota. Olga
Echeverri, Bact. PhD(c), Johana Guevara, Bact.(e). PhD, Instituto de Errores Innatos del Metabolismo. Pontificia Universidad Javeriana.
Bogota. Eliana Ruiz, MD, Zulma Cifuentes, MD. Residentes pediatria, Servicio de Pediatria y Neuropediatria, Hospital Universitario
Hernando Moncaleano. Neiva. Luis Barrera, PhD. Instituto de Errores Innatos del Metabolismo. Pontificia Universidad Javeriana. Bogota.

Correspondencia: cugeniaespinosa@gmail.com




1538

INTRODUCCION

La aciduria glutarica tipo I (AG-I) es una altera-
cién metabodlica que compromete de forma aguda
o crénica el sistema nervioso central (SNC) y oca-
siona lesiones irreversibles. Tiene una prevalencia
estimada de 1 por cada 100.000 recién nacidos (1).
Es una entidad con herencia autosémica recesiva
y se produce por deficiencia o ausencia en la acti-
vidad de la enzima intramitocondrial glutaril-CoA
deshidrogenasa, dependiente de dinucleétidos de
flavina y adenina. LLa enzima es codificada por el
gen GCDH localizado en 19q13.2 y se encarga de
la deshidrogenacion del glutaril-CoA y de la descar-
boxilacion del glutaconil-CoA a crotonil-CoA, en la
via de degradacion de la L-lisina, la L-hidroxilisina
y el L-triptéfano (2). Desde su primera desctipcion,
realizada en 1975, se han descrito més de 500 pacien-
tes y se han identificado mas de 200 mutaciones
causantes de la enfermedad (3).

El compromiso del SNC se caracteriza por
lesiones bilaterales del estriado, (ndcleo caudado
y putamen), estructuras vulnerables y que resultan
afectadas desde el primer evento agudo de crisis
encefalopatica. Las lesiones y por supuesto la clinica
empeoran con los siguientes eventos generados por
descompensaciéon metabdlica, precipitados en su
mayoria por enfermedades febriles interrecurrentes,
inmunizacién o procedimientos quirdrgicos. Los
metabolitos acumulados como consecuencia del
déficit enzimatico, principalmente el 4cido glutarico
y el 3-hidroxi-glutarico, son neurotéxicos y explican
el dano neuronal (4,5). El 90% de los pacientes
desarrolla enfermedad neurolégica irreversible en
los primeros 6 afios de edad (5).

El cuadro clinico tipico es evidente luego de
una crisis de encefalopatia aguda, que conlleva a la
regresion de las habilidades alcanzadas en el neuro-
desarrollo por el paciente, con hipotonia generalizada
y movimientos distonicos erraticos de dificil control
(5). En estos pacientes puede encontrarse macrocra-
nea y algunos cursan con leve retraso del desarrollo
psicomotor. 10 a 20% de los pacientes pueden
presentar retraso en alcanzar los hitos del neurode-
sarrollo y con el paso del tiempo evolucionan hacia
una pardlisis cerebral discinética. El compromiso
neurolégico puede estar presente ain sin una crisis
de descompensacién metabdlica, puesto que el dafio

de los ganglios basales y de la sustancia blanca esta
presente. Este fenotipo clinico puede ser insidioso,
crénico o de inicio tardio (6).

El diagnéstico se realiza mediante el analisis de
acidos organicos en orina por cromatografia de gases
acoplada a espectromettia de masas (GC/MS) que
revela el aumento en la excrecién de 4cido glutarico
(AG), acido 3-hidroxi-glutarico (3-OH-GA), acido
glutacénico y en menor proporcién acido 2 hidro-
xiglutarico (7,8).

En paises donde se encuentran disponibles las
pruebas para tamizaje neonatal de enfermedades
metabdlicas, el estudio inicial se realiza mediante la
deteccién en sangre de concentraciones elevadas de
glutaril-carnitina (C5DC) segun el analisis de acil-
carnitinas por espectrometria de masas en tindem

MS/MS) (7,8).

A mas de los fenotipos clinicos, se describen dos
fenotipos bioquimicos segun la excrecién urinaria de
metabolitos anormales. LLos pacientes pueden tener
alta o baja excrecion de acido glutarico, ambos sub-
grupos tienen el mismo riesgo de desarrollar lesion
en ganglios basales y no se asocian a una menor o
mayor severidad de la enfermedad (7,8).

La confirmacién de la enfermedad se hace
mediante la medicién de la actividad enzimatica en
fibroblastos o leucocitos que tiene una sensibilidad
de 98-99% y se utiliza en poblaciones con alta fre-
cuencia de una mutacién conocida o para la confir-
macion en pacientes con fenotipo de baja excrecion
de 4acido glutérico (9,10).

Las neuroimagenes apoyan la sospecha diagnos-
tica, los hallazgos muestran ampliacién de la cisura
silviana y aumento del espacio subaracnoideo en
los l6bulos temporales de forma temprana en mas
del 93% de los casos; asociadas a estos o de forma
independiente se observa alteracion de la intensidad
de la sefial en las secuencias T2 en ganglios basales
y sustancia blanca. Otros hallazgos son colecciones
subdurales y ampliacién de las cisternas mesence-

falicas (11).

El tratamiento es efectivo y mejora significativa-
mente el pronéstico siempre y cuando se inicie antes
del dafio ganglio basal. El objetivo del tratamiento es
disminuir la frecuencia e impacto de las crisis agudas
y modificar el prondstico neurolédgico (9,10).
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Las recomendaciones para el tratamiento de la
enfermedad incluyen un manejo nutricional libre de
lisina y bajo en triptéfano ademds de la suplemen-
tacién con L carnitina. Las dosis deben aumentarse
durante las enfermedades febriles, la aplicacion de
vacunas y los procedimientos quirargicos (9,10).

A continuacién se realiza la descripcion de 5
casos diagnosticados y tratados nutricional y far-
macolégicamente a diferentes edades. En la tabla
1 se resumen los principales hallazgos clinicos-
bioquimicos de cada uno de los pacientes.

Presentacion de casos

Caso 1. Masculino de 7 meses de edad, con
antecedente de retardo global del desarrollo, enviado
a valoracién por irritabilidad, presencia de movi-
mientos involuntarios en extremidades y cabeza,
y rigidez nucal. Se hospitalizé6 con sospecha de

neuroinfeccién, la cual se descarté por andlisis de
liquido cefalorraquideo, se inicié manejo anticonvul-
sivante con fenitoina y fenobarbital ante la sospecha
de crisis epiléptica; sin obtener mejorfa. Presento
sintomas respiratorios, con radiografia de térax que
mostré opacidad alveolar derecha y hemograma con
aumento de leucocitos a expensas de neutréfilos, por
lo cual se inici6 tratamiento antibiético. Se remitid
a Hospital de III nivel para manejo especializado.
Al examen neuroldgico se encontré alerta, irritable,
con sialorrea, nistagmus horizontal, hipertonfa gene-
ralizada, hiperextension de extremidades y cabeza,
hiperreflexia con donns aquiliano bilateral, respuesta
plantar extensora bilateral, movimientos disténicos,
y pérdida de las habilidades motoras previamente
alcanzadas. Se realizo electroencefalograma sin evi-
dencia de actividad paroxistica epileptiforme, y se
suspendieron los anticonvulsivantes. Las imagenes
de tomografia axial computadorizada de craneo (TC)
evidenciaron atrofia bilateral de lébulo temporal

Pacientes 1 2 3 4 5
Género Masculino Femenino Masculino Masculino Femenino
Edad Inicio de 2 meses 6meses 9 meses 2 meses 2 meses
sintomas
Edad del 7 meses 3 anos 18 meses 9 anos 10 anos
diagnéstico
Edad Actual 8 meses 3 anos 6 anos 13 afos 15 anos
Presentacion Crisis Retardo del Crisis Macrocefalia Macrocefalia
clinica encefalopatia | desarrollo encefalopatia e irritabilidad irritabilidad
psicomotor progresion a
paralisis
cerebral
discinética
Neuroimagenes I-11-1V I-11 I-11-1V-V 1 I-11
(al inicio de los
sintomas)
Evolucién Retardo Retardo del Cuadriparesia Cuadriparesia Cuadriparesia
Post-tratamiento psicomotor. desarrollo espastica severa. mixta. Nivel mixta. Nivel
Mejoria de psicomotor Nivel Funcional funcional IV funcional IV.
distonias. Mejoria V. (10,4%) (23,2%). Retardo 30,66%
Recuperacion | relacion con Episodios mental moderado
nutricional pares y escuela. frecuentes de
Distonias en descompensacion
miembros metabdlica.
inferiores.
PERFIL Glutarico Glutacénico Glutarico Glutarico Glutarico
BlOQuUIMICO 3-hidroxi- 3-hidroxi-glutarico 3-hidroxi-glutarico 3-hidroxi-glutarico 3-hidroxi-
glutarico Glutaconico glutarico
Glutarico 2-Oxo-glutarico
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TOMOGRAFIA CEREBRAL SIMPLE, PLANO AXIAL. HIPOPLASIA BILATERAL DEL LOBULO TEMPORAL, AMPLIACION DE LA CISURA
DE SILVIO. ATROFIA FRONTO- TEMPORAL. A. CAsO 1. B. Caso 2.

(Figura 1A). Con impresion diagndstica de encefalo-
patia con disquinesia de probable origen metabdlico
se inicié manejo con diazepam para control de crisis
distonicas. Se realizé resonancia magnética (RM)
cerebral evidenciando hipoplasia fronto-temporal,
con aumento del tamafo de las cisuras silvianas,
retardo en la mielinizacién y alteracién de la sefial
en ganglios basales (Figura 2).

Con los hallazgos neuroradiolégicos se sugerio
como posibilidad etiolégica la aciduria glutarica tipo
I, se realizé cromatografia de acidos organicos en
orina que confirmé la excrecion elevada de acido
glutarico y aumento significativo de acido 3-hidro-
xiglutarico y acido glutacénico. Se continué manejo
con diazepam, se inici6 tratamiento nutricional con
dieta baja en proteinas libre de lisina y baja en tript6-
fano, y suplemento de L-carnitina 1000 mg VO dfa.
Cuatro meses después el paciente presentd evidente
mejoria de las distonias y recuperacién nutricional.

Caso 2. Femenina 3 afios de edad, hermana del
paciente antetior, con antecedente de retardo global
del desarrollo, sin que hubiera adquirido marcha
independiente. Al examen fisico, estaba alerta, con
pobre relacion con el medio, sialorrea persistente,
lenguaje con monosilabos, aumento del tono en las
4 extremidades, hiperreflexia generalizada, marchaba
con apoyo en puntas de pies, incoordinacién motora
y posturas distonicas asociadas. Las imagenes de TC

reportaron atrofia temporal bilateral, con amplitud
de la cisura de Silvio (Figura 1 B). Las imagenes de
resonancia magnética cerebral mostraron hipoplasia
fronto-temporal con aumento de la cisura silviana
y compromiso ganglio basal (Figuras 2 C-D). La
determinacién de acidos organicos de cadena corta
y media confirmé el diagnéstico de aciduria glutarica
tipo I (Tabla 1). Se inicié6 manejo nutricional con
restriccion protéica libre de lisina y baja en triptéfano,
suplementaciéon con L-carnitina y benzodiacepina
para el manejo de las distonfas. Cuatro meses después
continia manejo nutricional y farmacolégico, con-
troles ambulatorios y terapia integral, evidenciando
mejor relacién con el entorno, mejoria en lenguaje
expresivo y asistencia al jardin infantil.

Caso 3. Escolar masculino producto de segunda
gestacion, controles prenatales normales, parto
espontaneo, al nacer APGAR bajo y sindrome de
dificultad respiratoria que requiri6 ventilacién meca-
nica con evolucion satisfactoria. Sostén cefilico alos
2 meses, sedente a los 6 meses; alos 9 meses present6
cuadro febril secundario a infeccién respiratoria alta
que requirié hospitalizacién donde se documenté
luego del cuadro viral pérdida de las habilidades
adquiridas en el neurodesarrollo. Se valoré meses
después en consulta de neuropediatria, se solicitd
RM cerebral que mostré atrofia cortical difusa con
quistes aracnoideos bilaterales temporales (Figura 3),
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RESONANCIA CEREBRAL. Caso 1 (A-B), Caso 2 (C-D). A) Corte axiaL FLAIR HipopLasiA
LOBULOS TEMPORALES Y ASPECTO CUADRADO DE LA CISURA DE SILVIO. B) GANGLIOS BASALES
HIPERINTENSOS EN IMAGENES T2. COMPROMISO DE SUSTANCIA BLANCA. C) PLANO AXIAL,
secUENCIA FLAIR v D) Prano AxiaL, seCUENCIA T2, C Y D MUESTRAN AUMENTO
SIMETRICO Y BILATERAL EN LA AMPLITUD DE LAS CISURAS SILVIANAS CON ATROFIA TEMPORAL,
HIPERINTENSIDAD DIFUSA QUE INVOLUCRA GANGLIOS BASALES (LENTICULAR).

se sospecho enfermedad metabdlica y se solicito cro-
matograffa de aminoacidos en orina y plasma repoz-
tados normales, cromatografia de acidos organicos
en orina donde se documentd excrecion elevada de
acido glutarico y de 3 hidroxiglutarico. La confirma-
ci6én diagnostica se realiz6 a los 18 meses de edad y
se inici6 manejo nutricional con restriccion protéica,
multivitaminas y suplementacién con L-carnitina y
plan de habilitaciéon. Presenté mualtiples episodios
de descompensacién metabdlica por manejo nutri-
cional irregular, cuadros febriles, cursé con eventos
de microaspiracion y pérdida progresiva de peso,
se realizé gastrostomia a los 2,5 afios de edad. La
enfermedad progresé clinica e imagenolégicamente
con aumento de las crisis distonicas sin respuesta a
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manejo farmacolégico y fiebre de origen central.
En la actualidad cursa con cuadriparesia discinética,
retardo mental profundo. Evaluacién funcional
motora nivel V, 10,4%.

Caso 4. Masculino producto de primera gesta-
cién, sin consanguinidad, parto a término con peso
y talla adecuados para la edad gestacional. A los 2
meses de edad se evidenci6 crecimiento del perime-
tro cefélico por lo cual se realiz6 una TC que reporto
colecciones subdurales compatibles con higromas;
fue valorado por neuropediatria y se evidenci6
leve alteracién del tono pasivo, inconsistencia en la
interaccion con el medio e irritabilidad por lo cual

se complemento estudio con resonancia magnética
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RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL CASO 3. A. AXIAL SECUENCIA T1. B. CORONAL SECUENCIA T2 MUESTRA
ATROFIA BILATERAL TEMPORAL, ATROFIA CORTICAL GENERALIZADA Y RETARDO DE LA MIELINIZACION.

que reportd la presencia de quistes aracnoideos tem-
porales asociados a disminucion global del volumen
cerebral con posible paquigiria.

A los 7 meses de edad se evidencié hipotonia,
retardo del neurodesarrollo, sin sostén cefilico,
arrastre, y retardo en el lenguaje se le solicit6 cro-
matografia de aminoacidos en plasma y orina con
resultados normales, cariotipo 46XY; potenciales
evocados visuales y auditivos con compromiso
bilateral moderado. Se inicié rehabilitacion integral.
No volvié a controles hasta los 9 afios de edad. Se
encontrd paciente alerta, lenguaje poco compren-
sible, obedecia parcialmente érdenes sencillas, con
cuadriparesia espastica asociada a movimientos dis-
tonicos. Se solicitdé RM que hallé quistes aracnoideos
temporales bilaterales y leuncoencefalopatia con
aumento de la sefial en cuerpo estriado; cromato-
graffa de aminodcidos en orina con aminoaciduria
generalizada con banda muy marcada de glicina y
serina y patrén de aminoacidos en plasma normal. La
cuantificacién de acidos organicos reporto elevacion
de é4cido glutarico (985mmol/1), 3 hidroxiglutirico
(335mmol/1), acido glutaconico (22mmol/1), 2 oxo-
glutirico (520mmol/1l) consistentes con AG-1. Se
inicié manejo nutricional especifico, suplementacién
con L-carnitina, multivitaminas, calcio y vitamina D

por osteopenia secundaria y baclofén oral. No ha pre-
sentado nueva descompensacién metabolica. Asiste
a educacion regular en 2do grado. Escala funcional
motora con nivel IV (23,3%).

Caso 5. Femenina, padres consanguineos,
producto del segundo embarazo, parto a término
normal. Desde los primeros meses de vida presento
irritabilidad, diaforesis, episodios de desviacién de la
mirada a los 2 meses de edad y a los 9 meses movi-
mientos anormales con postura de hiperextension
en miembro supetior derecho y postetior desarrollo
de hipotonia progresiva, sialorrea persistente, no
logré sostén cefalico. Durante valoracién médica
a los 9 meses se evidencié macrocefalia, se realizd
una TC que mostré pérdida de sustancia cortico-
subcortical que comprometié la regién frontopa-
rietal con aumento de la cisura de Silvio. Se realizé
RM cerebral que mostré cambios simétricos por
leucoencefalopatia bilateral con compromiso de los
ganglios basales, aumento del espacio subaracnoideo
y quistes aracnoideos en las fosas craneales medias.
Se solicit6é tamizaje metabdlico de aminoacidos en
orina y plasma, con resultados normales. Ingreso a
rehabilitacién integral con diagnéstico de paralisis
cerebral discinética. A los 10 afios retorna la paciente
a consulta por aumento de las crisis distonicas. Al

Aciduria glutarica tipo I



examen fisico se evidencié cuadriparesia espastica y
discinética de predominio en el hemicuerpo derecho.
Se valoré con estudios antiguos y por los hallazgos
en resonancia magnética se solicitd cromatografia
de 4cidos organicos que hallé incremento del dcido
glutarico y 3-hidroxiglutarico, se confirmé diagnés-
tico de aciduria glutarica tipo I, se inicia manejo
nutricional con formula especifica, suplementacién
con L-carnitina y manejo con benzodiacepinas. Se
realiz6 escala funcional motora (GMEFM) con nivel
IV (30,66%). Se realizaron controles periédicos de
acidos organicos que mostraron disminucién de
metabolitos, no ha presentado descompensacioén
metabdlica adicional.

DISCUSION

LLa aciduria glutarica tipo I es un error innato del
metabolismo secundatrio a la deficiencia enzimatica
de glutaril-CoA deshidrogenasa que produce acu-
mulacién de 4cido glutarico y 3 hidroxiglutarico, y
ocasiona dafio cerebral irreversible (9).

La sospecha clinica y los hallazgos en neuroi-
magenes constituyen la herramienta principal para
la evaluacién y confirmacién diagnéstica a través
del andlisis de 4cidos organicos por GC/MS. La
regresién en el neurodesarrollo, la hipotonia y
los movimientos disténicos luego de hospitali-
zaciones por enfermedades interrecurrentes, los
pacientes con retraso del desarrollo psicomotor
que evolucionen a paralisis cerebral discinetica de
etiologia no clara deben alertar a la bisqueda de

esta entidad (9,10).

Los pacientes 1 y 3 representan el cuadro clinico
agudo de esta enfermedad. El paciente 1 mostr6
retraso previo del desarrollo psicomotor, en el
paciente 3 no hubo signos previos sin embargo, en
ambos casos luego de un evento infeccioso febril se
desencadend una encefalopatia aguda por descom-
pensacion metabdlica que evolucioné con pérdida de
las habilidades en el neurodesarrollo y movimientos
distonicos erraticos. Los pacientes 2, 4 y 5 cursaron
con retraso del desarrollo psicomotor y evoluciona-
ron a paralisis cerebral discinética configurando la
presentacion cronica e insidiosa de la enfermedad.
En ambos casos al momento del diagndstico se evi-
denciaron lesiones estriatales y de sustancia blanca
establecidas e irreversibles.
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Uno de los signos clinicos descritos en esta enti-
dad es el crecimiento anormal del perimetro cefalico,
que aunque no es patognomonico, se encuentra en
mas del 75% de los pacientes (11). En este reporte
de casos el hallazgo de macrocefalia en dos de los
pacientes asociado a otros signos neurolégicos y sin
la presencia de antecedentes perinatales de importan-
cia, ocasion¢ el estudio para enfermedad metabélica.
Otros sintomas mds generales como irritabilidad,
trastorno del suefio, vomitos en edades tempranas
se asocian al diagnéstico de acidutia glutdrica y
estan presentes aun en ausencia de la crisis aguda
encefalopatica, estos sintomas estuvieron presentes
en los casos 1y 5.

La sospecha clinica fue apoyada en todos los
pacientes con imagenes tipicas de atrofia frontotem-
poral bilateral conocidas como “alas de murciélago”
en la tomografia axial computadorizada y por altera-
ciones de la sustancia blanca en grados variables en
la resonancia magnética cerebral como se describe
en la literatura (11).

El diagnéstico se realizé por cromatografia de
acidos organicos en orina, con elevaciéon anormal en
la excrecién de acido glutarico y 3-hidroxi-glutarico
como hallazgo predominante en todos los pacientes.
Aunque la confirmacién puede hacerse con la cuan-
tificacién de la actividad enzimatica, en Colombia no
se dispone de estos estudios, sin embargo, los hallaz-
gos clinicos, imaginolégicos y bioquimicos tipicos a
través de la GC/MS se aceptan en la literatura como
suficientes para el diagnéstico definitivo (9,10).

Cuando los hallazgos bioquimicos no son tipicos
o en las poblaciones donde la incidencia de la enfer-
medad es alta y se conocen mutaciones especificas
estan indicados los estudios de genética molecular
(10). En nuestro pais no hay aun estudios pobla-
cionales que muestren mutaciones especificas y los
estudios de confirmacién genética son, aun, de dificil
acceso. Sin embargo todos los pacientes de este tipo
son valorados por los servicios de genética médica,
con quienes se evalua la necesidad de confirmacion
molecular y se explica las posibilidades de recurrencia
de la enfermedad en los nuevos nacimientos o en
otros miembros de la familia.

El diagnéstico también puede realizarse presin-
tomatico o precoz a través de estudios de carnitinas,
como tamizaje neonatal avalados por muchas pobla-
ciones del mundo (12,13).
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El pronéstico de la enfermedad es mejor si el
manejo se instaura antes de la lesiéon neurologica;
una vez iniciados los sintomas el manejo no es
efectivo para prevenir el dafio permanente, esto se
ha comprobado en estudios realizados con pacientes
diagnosticados antes del inicio de los sintomas por
tamizaje neonatal al compararlos con pacientes con
sintomas y dafio neurolégico. El tamizaje neonatal
y el manejo nutricional temprano han permitido
cambiar la historia natural de la enfermedad en los
pacientes con aciduria glutarica tipo 1 (13-15). En
Colombia no se dispone de tamizaje neonatal para
enfermedades metabdlicas diferentes al hipotiroi-
dismo congénito, el diagnéstico se realiza luego de
la presentacion de los sintomas o en la busqueda de
la enfermedad por antecedentes familiares.

En todos los casos presentados el diagnéstico
se realizé luego del dafio estriatal, que se considera
irreversible, sin embargo la evolucién fue favorable
en los pacientes 1 y 2 que mostraron adherencia al
tratamiento farmacolégico y al manejo nutricional
efectuado. En el paciente 1 mejoraron los movi-
mientos disténicos, se evidencié adecuada recupe-
racién nutricional y ausencia de nuevos eventos de
descompensacion metabdlica. Su hermana a pesar
de que el diagndstico y tratamiento se realizaron de
forma tardia mostré mejoria en su relaciéon con el
medio y disminucion de los movimientos anormales
mejorando el bienestar y la calidad de vida. En el
paciente 3 se realiz6 diagnodstico temprano luego de
la crisis de encefalopatia aguda, similar al paciente 1,
y se inicié manejo nutricional y farmacoldgico ade-
cuado sin embatgo, la evolucion fue torpida, la escasa
adherencia a las gufas nutricionales ha permitido el
desarrollo de crisis encefalopaticas recurrentes que
ensombrecen el prondstico tal como lo describe la
literatura en la evolucion de los pacientes sin trata-
miento (14,15).

En los pacientes 4 y 5 se presenté retraso en el
diagnéstico entre otras causas por la dificultad para
acceder a las pruebas en su momento, los resultados
con el tratamiento instaurado son poco alentadores,
a pesat de que han estado estables metabdlicamente,
estos pacientes tienen muy bajos puntajes en la escala
funcional motora y déficit cognitivo moderado.

Si bien todos pacientes aca reportados han
recibido tratamiento posterior al dafio cerebral la
evolucion adecuada en los pacientes 1 y 2 permite

reafirmar que la aciduria glutarica es una enfermedad
tratable y su manejo luego del diagnéstico, evita la
recurrencia de los episodios agudos que incremen-
tan el dafio estriatal y ayuda a estabilizar las secuelas
neuroldgicas severas (13,14).

En la actualidad es de vital importancia consi-
derar el diagnoéstico de una enfermedad neurometa-
bolica en aquel paciente con diagndstico de paralisis
cerebral espdstica o discinética sin un claro o con-
firmado evento de encefalopatia hipéxico isquémica
en el periodo neonatal.

Aunque estas entidades se consideren enfer-
medades poco frecuentes, establecer un protocolo
para el diagnéstico temprano, permite instaurar un
manejo nutricional y farmacolégico adecuado que
evita la discapacidad motora y cognitiva severa en los
pacientes, en patticular en Colombia donde se cuenta
con el estudio de cromatografia de acidos organicos
en orina que permite el diagnéstico y adicionalmente
se dispone del manejo nutricional especifico de esta
enfermedad.
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