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Introducción

La aciduria glutárica tipo I (AGI) es un error congénito del
metabolismo de los aminoácidos esenciales lisina y
triptofano determinado por la deficiencia de la enzima
mitocondrial glutaril-coenzima A deshidrogenasa (GD)(1).
Fue descrita por primera vez en 1975 por Goodman y cola-
boradores(2) y se caracteriza clínicamente por distonía,
discinecia, macrocefalia, cuya lesión orgánica está carac-

terizada por degeneración estriatal, en particular de los
núcleos caudado y putamen(3). Como consecuencia de la
deficiencia enzimática hay aumento de ácido glutárico, 3-
hidroxiglutárico y glutacónico, que son los marcadores
bioquímicos detectados en orina(1,3) (figura 1)(4).

El tratamiento con L-carnitina y una rápida interven-
ción ante episodios hipercatabólicos con líquidos,
electrolitos y glucosa previene los síntomas neurológicos
en pacientes sin daño estriatal al momento del diagnósti-
co y evita mayor daño en los pacientes sintomáticos(3,5,6).

Resumen

Presentamos el primer caso nacional de un niño portador de una aciduria glutárica tipo I.
Esta afección es un error congénito del metabolismo de los aminoácidos esenciales lisina y
triptofano determinado por la deficiencia de la enzima mitocondrial glutaril-coenzima A
deshidrogenasa, y en nuestro paciente se presenta como la forma clásica de la enfermedad con
síntomas neurológicos de instalación aguda que involucran principalmente el sistema
extrapiramidal. El diagnóstico se realiza al evidenciar la presencia del ácido 3-
hidroxiglutárico, específico de esta afección. El tratamiento está dirigido a evitar el
compromiso neurológico en los casos asintomáticos ya que una vez instalado el daño
neurológico es irreversible.

Palabras clave: ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO DE LOS AMINOÁCIDOS.

AGI: aciduria glutárica tipo I
GD: enzima mitocondrial glutaril-coenzima A deshidrogenasa
TGO: transaminasas glutámico oxalacéticas
TGP: transaminasas glutámico pirúvica
LDH: lactato deshidrogenasa
LCR: líquido cefalorraquídeo
EEG: electroencefalograma
TAC: tomografía axial computarizada
RNM: resonancia nuclear magnética
GABA: ácido gamaaminobutírico
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El efecto del tratamiento con riboflavina y restricción
dietaria de aminoácidos glutarigénicos es menos clara(3).
El mecanismo de herencia es autosómico recesivo. La en-
fermedad es causada por mutación del gen responsable
de codificar la enzima GD que se encuentra localizado en
el cromosoma 19p13.2(7,8). Más de 70 mutaciones causan-
tes de la enfermedad han sido identificadas(5,8-10). La pre-
valencia a nivel mundial se estima en 1/40.000 recién naci-
dos caucásicos, si bien sería variable para diferentes po-
blaciones(7,11).

Se presenta este caso por ser una afección poco fre-
cuente y que en su presentación aguda puede confundir-
se con una encefalitis y en la crónica con una parálisis
cerebral distónica progresiva de otro origen.

Caso clínico

Lactante de 1 año, raza blanca, sexo femenino, con antece-
dentes familiares de padres consanguíneos (parientes tres
grados aparte). Producto de primera gestación, embarazo
normal, parto de término. Peso al nacer 4.500 g, longitud
53 cm, perímetro cefálico 35 cm. Test de Apgar 6/8. Buen
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Figura 1. Vía metabólica del triptofano, lisina e hidroxilisina. El cuadro remarca la acción de la glutaril-CoA
deshidrogenasa. Tomado con modificaciones de Hoffmann GF, Zschocke J(4)

Figura 2. Paciente previo al comienzo de la enferme-
dad
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Figura 3. Discinecias bucolinguofaciales

Figura 4. Movimientos distónicos a predominio distal
en hemicuerpo izquierdo

crecimiento y desarrollo (figura 2). Comienza su enferme-
dad dos días después de una enfermedad diarreica aguda,
caracterizada por trastorno de conciencia, crisis convulsi-
va generalizada tónica y movimientos anormales bucolin-
guofaciales y de las extremidades. El examen físico al in-
greso mostró: perímetro cefálico 47 cm, peso 10.200 g, lon-
gitud 80 cm. Sin alteraciones morfológicas, vigil, hiporreac-
tiva, movimientos anormales espontáneos caracterizados
por discinecias bucolinguofaciales (figura 3) y movimien-
tos distónicos a predominio distal en hemicuerpo izquier-
do (figura 4). Hipotonía axial severa, sin sostén cefálico ni
sedestación e hipertonía espástica, hiperreflexia, clonus y
Babinski bilateral a predominio derecha.

Exámenes paraclínicos realizados: hemograma: hemo-
globina 9,8 g%, glóbulos blancos 11.900 elementos/mm3,
plaquetas 377.000 elementos/mm3, azoemia 0,80 g/l,
creatininemia 0,39 mg/dl, ionograma: Na 141mEq/l, K 4,3
mEq/l, Ca 1,2 mmol/l, glicemia 0,69 g/l, gasometría venosa:
pH 7,36, exceso de base –6, HCO3 18,2 mEq/l, funcional y
enzimograma hepático: bilirrubina total 0,24 mg/dl,
bilirrubina directa 0,03 mg/dl, bilirrubina indirecta 0,21 mg/
dl, transaminasas glutámico oxalacéticas (TGO) 123 U/l,

transaminasas glutámico pirúvica (TGP) 101U/l,
gamaglutamiltranspeptidasa 28 U/l, fosfatasa alcalina 479,
lactato deshidrogenasa (LDH) 601, colinesterasa 9.183;
examen de orina: límpida, vogel 2, ácida, densidad 1020,
sin elementos anormales, líquido cefalorraquídeo (LCR):
citoquímico incoloro, glucosa 0,54 g/l, proteínas 0,32, 10
elementos/mm3, a predominio mononucleares, estudio bac-
teriológico del LCR estéril, reacción en cadena de polime-
rasa en LCR para grupo herpes virus tipo 1 y 2 negativo,
inmunoelectroforesis de LCR normal. Ácido láctico de LCR
normal, HIV negativo, VDRL negativo, electroencefalo-
grama (EEG): sufrimiento cerebral difuso sin actividad
epileptógena focal, tomografía axial computarizada (TAC)
de cráneo: normal, resonancia nuclear magnética (RNM)
de cráneo: hiperintensidad en T2 a nivel de sustancia blan-
ca subcortical, periventricular, núcleos lenticulares y
pedúnculos bilateral y simétrica (figuras 5 y 6), ácidos
orgánicos urinarios: aumento del ácido 3-hidroxiglutárico
y ácido glutárico, carnitina plasmática: total: 32 µmol/l (va-
lor normal 46-70); libre: 25 µmol/l (valor normal 41-58); li-
bre %: 78 (valor normal 80%-90%).

Al ingreso con diagnósticos presuntivos de encefali-
tis viral o encefalomielitis difusa aguda se inicia tratamien-
to con anticonvulsivantes, antivirales (aciclovir) por 72
horas, corticoides (metilprednisolona) que se suspende al
establecerse el diagnóstico de AGI. Se inicia entonces
tratamiento específico con dieta hipercalórica, hipoprotei-
ca, riboflavina, vigabatrim y L-carnitina. Al alta se advier-
te al pediatra tratante sobre la importancia del tratamiento
preventivo con glucosa intravenosa, líquidos y electroli-
tos ante eventuales estados hipercatabólicos a fin de evi-
tar mayor daño neurológico.

Posteriormente no agrega sintomatología neurológica
y a seis meses del inicio de su enfermedad se observa una
detención del desarrollo psicomotor con estabilización de
los síntomas, no habiendo reiterado crisis convulsivas.

Discusión

Las manifestaciones neurológicas son muy comunes en
los trastornos de los ácidos orgánicos. Un grupo de estos
desórdenes, dentro del cual se encuentra la AGI, llamados
por algunos autores acidosis orgánicas “cerebrales”, no
se acompañan habitualmente de acidosis metabólica,
cetosis, hipoglicemia, aumento de ácido láctico, como su-
cede en las acidosis orgánicas más conocidas(5).

Nuestra paciente se presenta con la forma clásica de
AGI que se inicia entre los 2 y los 37 meses de edad con
síntomas agudos(6). Consiste en la aparición brusca en el
curso de una infección banal, inmunización, ayuno pro-
longado u otra situación hipercatabólica, de síntomas neu-
rológicos que involucran principalmente el sistema extra-
piramidal, siendo el desarrollo madurativo generalmente
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Figura 5. Resonancia nuclear magnética de cráneo: hiperintensidad en T2 a nivel de sustancia blanca subcortical,
periventricular, núcleos lenticulares y pedúnculos bilateral y simétrica

Figura 6. Resonancia nuclear magnética de cráneo: hiperintensidad en T2 (misma referencia que figura 5)
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normal hasta ese momento(3,5,6). La paciente presentó, en
forma brusca, hipotonía severa, movimientos distónicos
principalmente bucolinguofaciales, irritabilidad, convul-
siones y alteraciones piramidales sin acidosis metabólica.
La enfermedad fue interpretada inicialmente como una
encefalitis. Pasado el episodio agudo se produce una me-
joría incompleta persistiendo la distonía y la coreoateto-
sis(12,13), si bien hay descripciones de algún caso con remi-
sión completa luego del episodio agudo(6). No es infre-
cuente la disfunción hepática durante la descompensa-
ción(3), como fue detectado en nuestro caso con aumento
de GOT y GPT. Otra forma de presentación aguda menos
frecuente de la AGI es la llamada crisis metabólica con
hipoglicemia hipocetósica y acidosis metabólica que pro-
gresa como si se tratase de un síndrome de Reye y que
tendría como un importante factor causal deficiencia de
carnitina (c). En la AGI se produce una deficiencia secun-
daria de carnitina, con relación esterificada/libre frecuen-
temente elevada(14). En nuestro caso, al momento de la
evaluación, había un discreto descenso de carnitina total
con leve disminución del porcentaje de la libre.

La forma crónica de la AGI es con retraso madurativo
y progresiva instalación de distonía y coreoatetosis, sien-
do los pacientes catalogados muchas veces como una
parálisis cerebral distónica(3,5,14,15). Esta afección ha sido
diagnosticada en pacientes con el único signo clínico de
macrocefalia desde el nacimiento o perímetro cefálico que
aumenta más de lo esperado en los primeros meses de
vida(15,16). Suele llamar la atención la discrepancia notoria,
en algunos enfermos, entre el severo impedimento motor
y las normales o casi normales funciones intelectuales(3,6,17).

Hay individuos con AGI catalogados como presinto-
máticos o sea que tienen la deficiencia enzimática pero no
tienen síntomas. El diagnóstico en estos casos se efectúa
cuando por su situación de alto riesgo son estudiados los
hermanos sanos de un enfermo(6,18). Desde el punto de
vista patogénico, si bien se ha visto en un paciente con
AGI baja concentración de ácido gamaaminobutírico
(GABA) en los núcleos caudado y putamen y se conoce
la capacidad inhibitoria que tanto el ácido glutárico como
el 3-hidroxiglutárico tienen sobre la enzima que lo sintetiza
(ácido glutámico decarboxilasa), no se sabe con certeza si
solamente la inhibición enzimática podría ser la causante
del daño neuronal(3).

Tanto los pacientes sintomáticos como los presinto-
máticos y aquellos con macrocefalia habitualmente tienen
características neuroimagenológicas particulares: dilata-
ción de la cisterna insular, regresión de los lóbulos tempo-
rales e hipodensidad de los núcleos lenticulares(19); pue-
de verse también aumento de LCR a nivel de los lóbulos
temporales y frontales así como compromiso de la sustan-
cia blanca(3,19,20). Este aumento puede facilitar el sangrado
de los vasos que atraviesan la zona ante un mínimo trau-

matismo, determinando sangrado subdural crónico y he-
matoma a veces acompañado de hemorragia retiniana.
Estos hechos han llevado al diagnóstico de maltrato in-
fantil en algunos casos(6). Nuestra paciente presenta com-
promiso de sustancia blanca y de los núcleos lenticulares
bilaterales, coherente con los hechos clínicos.

El diagnóstico se efectúa poniendo en evidencia la
presencia de ácido 3-hidroxiglutárico, el cual es específico
de la afección ya que no se ha encontrado en otras afec-
ciones, a diferencia del ácido glutárico que dio el nombre
original a la enfermedad pero que puede encontrarse au-
mentado en orina en otros errores congénitos del metabo-
lismo y en situaciones adicionales como en la cetosis se-
vera(3,21). El diagnóstico puede confirmarse con estudio
de actividad de la enzima GD o estudios moleculares, o
ambos. Nuestro caso presenta en orina, ácido glutárico y
3-hidroxiglutárico. Para algunos autores, si un paciente
tiene elementos clínicos sugestivos de la afección y sig-
nos neurorradiológicos consistentes con el mismo, pero
no se detecta el perfíl bioquímico a pesar de repetidas
evaluaciones, debe efectuarse el estudio de la actividad
de GD en los linfocitos o en fibroblastos cultivados a fin
de confirmar o descartar el diagnóstico(3,5).

El tratamiento está dirigido a evitar el compromiso
neurológico en los asintomáticos y a evitar mayor lesión
en los pacientes sintomáticos(5,13,16,17). En todos los casos
debe administrarse L-carnitina en dosis de 30 a 100 mg/kg/
día dividida en tres tomas. Su aporte es fundamental en
los primeros cinco años de vida, posteriormente puede
usarse puntualmente ante la presencia de una enfermedad
intercurrente dado que a esta edad las posibilidades de
una crisis encefalopática son muy bajas. La dieta hipopro-
teica con restricción especial de lisina (60-100 mg/kg/día)
y de triptofano (10-20 mg/kg/día), si bien se recomienda
clásicamente, su eficacia es discutida pues no está proba-
do que la misma prevenga las crisis encefalopáticas ni
mejore las secuelas(3). A fin de intentar aumentar el conte-
nido cerebral de GABA se administra vigabatrin, estando
desaconsejado el uso de ácido valproico ya que éste au-
menta la pérdida de carnitina. El baclofeno puede usarse
para combatir la espasticidad, pero en algunos pacientes
puede empeorar la hipotonía axial(1,16,22,23). Una rápida in-
tervención ante episodios hipercatabólicos con líquidos,
electrolitos y glucosa, incluso con insulina si fuera nece-
sario, previene los síntomas neurológicos en pacientes
sin daño estriatal y evita mayor daño en los pacientes
sintomáticos(3,5,6,17,23). En nuestro caso, una vez estableci-
do el diagnóstico de AGI, se inicia tratamiento específico
con dieta hipercalórica, hipoproteica, riboflavina,
vigabatrin y L-carnitina. Al ser la paciente del interior del
país, al alta se advierte al pediatra tratante sobre la impor-
tancia de instituir el tratamiento preventivo en forma rápi-
da ante eventuales estados hipercatabólicos a fin de evi-
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tar mayor daño neurológico.
Con respecto al pronóstico de esta enfermedad, una

vez instalado el daño neurológico es irreversible, depen-
diendo la evolución de la prevención de las crisis
encefalopáticas(13).

La frecuencia de la AGI en la población general oscila
en valores que van de 1/30.000 a 1/40.000. En algunas
comunidades cerradas es sensiblemente mayor, como en-
tre los amish de Pennsylvania o entre los indios salteaux
ojibway de Canadá(1,10). En nuestro país no existen datos
al respecto.

Es una alteración hereditaria autosómica y recesiva. El
asesoramiento genético para la pareja es de alto riesgo (1/
4) de recurrencia. El gen humano que codifica la enzima
GD está localizado en el cromosoma 19p13.2 extendiéndo-
se a lo largo de 7 Kb y comprendiendo 11 exones y 10
intrones(8,24).

Conclusiones

Destacamos la importancia de pensar en esta enfermedad
ante un niño de primera infancia con una encefalopatía
aguda o progresiva con síntomas extrapiramidales así como
en aquellos lactantes con macrocefalia y signos neurorra-
diológicos como los descritos (atrofia fronto-temporal, de-
generación estriatal bilateral). Además, destacamos la im-
portancia de investigar en los hermanos sanos del
propósitus dado que el tratamiento precoz puede cambiar
el curso de la enfermedad evitando el daño neurológico
progresivo e irreversible.
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Summary

The first national clinical case of a child carrier a type I
glutaric aciduria is reported on this paper. Type I glutaric
aciduria is an inherited genetic disorder caused by a de-
fect deshydrogenase mytocondrial glutaric-coenzime A,
responsible for the metabolism of the amino acids lysine
and tryptophan. The child presented with the classical
form of the disease with neurologic symptoms involving
the extrapiramidal system. 3-hydroxiglutaric acid defines
diagnose, since it is specific to this affection. Treatment
aims to prevent neurologic commitment in asymptomatic
cases since brain damage is irreversible.

Résumé

On présente le premier cas national d’un enfant porteur
d’acidurie glutarique type I. Cette maladie est dûe à une

erreur congénitale du métabolisme des aminoacides
essentiels lysine et tryptophane, déterminé par disfonc-
tionnement de l’enzyme mitochondriale glutaryl-Coenzyme
A déshydrogénase. Chez notre patient, elle se présente
de manière classique, avec des symptomes neurologiques
aigus qui engagent surtout le système extrapyramidal. Le
diagnostic se fait lorsqu’on constate la présence de l’acide
3-hydroglutarique, spécifique de cette maladie. Le
traitement vise à éviter l’engagement neurologique dans
les cas asymptomatiques, étant donné qu’une fois installé
les lésions neuronales sont irréversibles.
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ACTA

Montevideo, 19 de julio de 2004

Reunido, en el día de la fecha, el Tribunal que entendió en el concurso para el Premio Revista Médica
del Uruguay – Laboratorio Roemmers 2002-2003, y luego de estudiar detenidamente los veintiocho
trabajos seleccionados por el Consejo Editorial de la RMU, resuelve por unanimidad:

1- Todos los trabajos presentaron un buen nivel científico que mereció oportuna y justamente su
publicación en la Revista Médica del Uruguay.

2- Dentro de ellos, teniendo en cuenta los criterios exigidos reglamentariamente, el Tribunal consi-
dera merecedor del Primer Premio “Revista Médica del Uruguay – Laboratorio Roemmers”, el
trabajo de los Dres. Juan Carlos Baluga, Adriana Sueta y Martha Ceni, “TENDENCIA DE LA MOR-
TALIDAD POR ASMA EN URUGUAY 1984-2001. RELACIÓN CON LA VENTA DE MEDICAMEN-
TOS ANTIASMÁTICOS”. Se otorga este premio en base a la originalidad que trasciende el ámbito
local así como su aplicabilidad y su aporte epidemiológico y terapéutico. Se destaca la calidad
metodológica del diseño así como el establecimiento de una terapéutica racional y alejada de los
propuestas empíricas.

3- El Segundo Premio se otorga al trabajo de los Dres. Miguel Martínez, Ana Menéndez, Alejandra
Larre Borges, José Bruno, Carlos Bazzano, Fernando Della Santa y José Espasandín,
“DERMATOSCOPÍA EN LESIONES MELANOCÍTICAS: PROPUESTA DE PUNTOS CRÍTICOS DE
CORTE DE SCORE DERMATOSCÓPICO TOTAL PARA EL DIAGNÓSTICO OPORTUNO DE
MELANOMA” por el aporte que significa la inclusión de un método sencillo al diagnóstico de una
afección en la cual el diagnóstico precoz es relevante constituyendo una propuesta original en su
metodología.

Dr. Ariel Rodríguez Quereilhac                             Dr. Fernando Mañé Garzón

Dr. Gaspar Catalá


