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Resumen 
La Aciduria Glutárica tipo I (AG I, GA1) es una enfermedad metabólica hereditaria rara causada por la 

deficiencia de la enzima glutaril-CoA deshidrogenasa localizada en las vías catabólicas de la L-lisina, L-

hidroxilisina y L-triptófano. El defecto enzimático provoca concentraciones elevadas de ácido glutárico, 

ácido 3-hidroxi-glutárico, ácido glutacónico y glutarilcarnitina en los tejidos corporales, los cuales pueden 

ser detectados de manera fiable por cromatografía de gases/espectrometría de masas (ácidos orgánicos) y 

espectrometría de masas en tándem (acilcarnitinas). La mayoría de los individuos con AG-I no tratados 

experimentan crisis de encefalopatía aguda durante los primeros 6 años de vida que son desencadenadas por 

enfermedades infecciosas, reacciones febriles a vacunas, y/o cirugía.  Estas crisis provocan daño del núcleo 

estriado y consecuente trastorno del movimiento con distonía; y por consiguiente, una mortalidad y 

morbilidad significativa. En algunos pacientes, la enfermedad neurológica también puede desarrollarse sin 

crisis clínicamente aparentes a cualquier edad. El cribado neonatal para AG-I está siendo usado en un 

creciente número de países en todo el mundo y es coste-efectivo. El tratamiento metabólico; consistente en 

una dieta baja en lisina, suplementos de carnitina, y tratamiento de emergencia intensificado durante 

situaciones de catabolismo; es efectivo y mejora el pronóstico neurológico en aquellos individuos 

diagnosticados de forma temprana. Sin embargo, el tratamiento  después del inicio de los síntomas, es menos 

efectivo.  El tratamiento dietético es más flexible después de los 6 años de edad y debe ser supervisado por 

centros metabólicos especializados. El principal objetivo de esta segunda revisión de las recomendaciones 

propuestas es re-evaluar las recomendaciones previas y añadir nuevos hallazgos de la investigación, aspectos 

clínicos relevantes, y la perspectiva de los individuos afectados. 
 

Abreviaturas 

C5DC Glutarilcarnitina 

GA Ácido glutárico 

GCDH Glutaril-CoA deshidrogenasa 

GRADE Grado de recomendaciones 
IU Unidad Internacional 
3-OH-GA  ácido 3-Hidroxiglutárico 

SIGN Scottish intercollegiate guidelines network 
 

Introducción 
La Aciduria Glutárica tipo I es un trastorno metabólico autosómico recesivo del metabolismo de la Lisina, 

con una incidencia en el mundo estimada de 1:110.000. Es primariamente un trastorno neurológico y se 

considera una Aciduria Orgánica cerebral causada por la deficiencia de glutaril-CoA deshidrogenasa. 

Publicaciones recientes, sin embargo, han desafiado esta visión, demostrando que el sistema nervioso 

periférico y los riñones también pueden estar implicados a largo plazo en la enfermedad. El gen GCDH está 

localizado en el cromosoma 19p13.2 y codifica una proteína de la matriz mitocondrial dependiente del 

flavin-adenina-dinucleótido, que está implicado en la degradación de L-lisina, L-Hidroxilisina y L-

triptófano. Hasta el momento 187 mutaciones patogénicas han sido publicadas y están en la base de datos de 

mutaciones genéticas humanas. Bioquímicamente la AG I se caracteriza por la acumulación de ácido 

glutárico, ácido 3-hidroxi-glutárico, ácido glutacónico y glutarilcarnitina C5D5. Éstos metabolitos pueden 

ser detectados en fluidos corporales (orina, plasma, líquido cefalorraquídeo) y tejidos utilizando 



cromatografía de gases/espectrometría de masas o espectrometría de masas en tándem por electro spray-

ionización . Dos subgrupos bioquímicos de individuos, arbritariamente definidos, han sido descritos 

basándose en la excreción urinaria de ácido glutárico: bajo y alto. Los bajos excretores en su mayoría portan 

mutaciones sin sentido en al menos un alelo GDHC, resultando en actividad enzimática residual de hasta el 

30%. Los dos subtipos tienen un curso clínico similar y un alto riesgo de desarrollar daño del núcleo estriado 

si no son tratados.  Un estudio neurorradiológico reciente reveló una gran frecuencia de anormalidades en la 

sustancia blanca que progresan con la edad y altas concentraciones intracerebrales de ácido glutárico y ácido 

3 hidroxi-glutárico detectados en vivo mediante espectroscopia por resonancia magnética de protones en 

altos excretores. Sin embargo la relevancia clínica de estas observaciones tiene que ser determinada. 

 

Desde la descripción de los dos primeros pacientes en 1975, más de 500 individuos con Aciduria Glutárica  

tipo I han sido mostrados en todo el mundo. Se conocen cinco mutaciones aisladas genéticas que muestran 

una alta frecuencia de portadores (hasta 1:10) e incidencia (hasta 1:250); la comunidad Amish en el condado 

de Lancaster, Filadelfia, Estados Unidos, las primeras naciones Oji-Cree en Manitoba y Ontario oeste, 

Canadá, los viajeros irlandeses en la República de Irlanda y Reino Unido, la tribu india Lumbee en Carolina 

del Norte, Estados Unidos y los Xhosa, y otros grupos de población negra en Sudáfrica. 

 

En recién nacidos y bebes, síntomas neurológicos no específicos tales como bajo tono muscular y retraso del 

desarrollo motor ocurren en alrededor de la mitad de todos los individuos con Aciduria Glutárica tipo I, 

mientras que otros están asintomáticos. La macrocefalia es un hallazgo frecuente (75%) pero no específico y 

está presente al momento o poco después de nacer. Considerando una frecuencia de macrocefalia del 3% en 

individuos de la población general, el valor predictivo positivo de macrocefalia para aciduria glutárica tipo I 

es bajo. Sin tratamiento, el 80 o 90% de los bebes desarrollarán trastornos neurológicos durante un periodo 

vulnerable del desarrollo cerebral (principalmente entre los 3 y 36 meses de edad, con casos aislados hasta 

una edad de 72 meses) después de una crisis encefalopática aguda. Tales crisis están con frecuencia 

desencadenadas por enfermedades febriles intercurrentes, reacciones febriles a vacunas, o intervenciones 

quirúrgicas. Las secuelas neurológicas características de estas crisis son daño agudo del núcleo estriado 

bilateral y en consecuencia un trastorno del movimiento complejo. La morbilidad y mortalidad de estos 

individuos es alta. En contraste, el pronóstico a largo plazo de los individuos diagnosticados de forma 

temprana es prometedor, aunque las tasas de mortalidad todavía no están disponibles, debido a que el cribado 

neonatal empezó al final de los años 90. 

 

Otros dos tipos de inicio clínico han sido descritos: individuos con un inicio insidioso que desarrollan 

trastorno neurológico y daños del núcleo estriado en la ausencia de crisis encefalopáticas. Aunque la 

frecuencia de esta variante de la enfermedad es supuestamente  alrededor del 10 al 20% de los individuos 

sintomáticos, los estudios demuestran frecuencias más altas en algunas poblaciones. Y lo que es más, en 

cohortes de cribado neonatal se ha observado inicio insidioso en individuos que no se adhieren a las actuales 

recomendaciones dietéticas. Notablemente, el inicio insidioso en una de las cinco cohortes genéticas que ha 

desaparecido después de la mejora del tratamiento dietético. Los individuos con la forma de inicio tardío 

pueden presentar síntomas neurológicos no específicos tales como cefaleas, vértigo, marcha atáxica 

transitoria, habilidades motoras finas reducidas, o desmayos después de hacer ejercicio, pero no desarrollan 

daño del núcleo estriado. Los cambios en la sustancia blanca periventricular son un hallazgo prominente en 

la resonancia magnética cerebral. Sin embargo todavía no está claro si este subgrupo propuesto debería ser 

considerado una entidad propia. Notablemente, han sido presentados casos aislados de lesiones cerebrales 

neoplásicas en individuos no tratados con enfermedad de inicio tardío y en un adulto. Sin embargo no está 

claro si estos hallazgos son una coincidencia o si los adultos con Aciduria Glutárica tipo I tienen un riesgo 

aumentado de neoplasias cerebrales (como en la aciduria L2-hidroxi glutárica, otra aciduria orgánica 

cerebral). La frecuencia de epilepsia está aumentada en pacientes con Aciduria Glutárica tipo I, y las crisis 

incluso pueden ser el síntoma de presentación inicial. Como primera manifestación cerebral un estudio 

reciente manifestó una frecuencia aumentada de insuficiencia renal y crónica en adultos afectos, lo cual 

también ha sido demostrado en un modelo de ratón de Aciduria Glutarica tipo I. 
Durante las últimas tres décadas, los objetivos terapéuticos han sido establecidos y optimizados. De forma 

análoga a otras aciduria orgánicas, el tratamiento dietético en combinación con suplementos orales de L-

carnitina (tratamiento de mantenimiento) y un tratamiento intensificado de emergencia durante enfermedades 

intercurrentes, son la clave del tratamiento y han reducido considerablemente la frecuencia de crisis 

encefalopáticas agudas y trastornos del movimiento, (ahora 10-20%, antes 80-90%), y consecuentemente la 

morbilidad y mortalidad en individuos que son diagnosticados de forma temprana. 



La Aciduria Glutárica tipo I se considera por lo tanto una condición tratable. Sin embargo, no se conocen 

signos o síntomas característicos o patognomónicos que ocurran antes de las crisis encefalopáticas, de 

manera que el diagnóstico clínico temprano es difícil. Dado que la C5DC puede ser detectados en gotas de 

sangre seca por espectrometría de masas en el cribado neonatal y el tratamiento temprano es efectivo, la 

Aciduria Glutárica tipo I ha sido incluida en muchos paneles de cribado neonatal nacionales, lo cual ha 

probado ser una estrategia diagnóstica coste efectiva. 

 

Aunque el pronóstico de la Aciduria Glutárica tipo I ha mejorado en las últimas dos décadas, todavía existen 

diferencias en el diagnóstico y manejo de la enfermedad. El principal objetivo de esta segunda revisión de las 

recomendaciones es reevaluar las recomendaciones de la guía previa y formular nuevos temas y nuevas 

recomendaciones para el diagnóstico y manejo, basadas en la mejor evidencia disponible, experiencia clínica 

relevante, y perspectivas de los individuos afectados. 

 

Métodos 
Desarrollo de las guías 

El proceso para el desarrollo de la guía comenzó en 2003 y fue publicado por primera vez en 2007. La 

primera revisión de la guía fue publicada cuatro años más tarde, basada en los resultados de un estudio de 

seguimiento prospectivo evaluando el impacto clínico de las recomendaciones de la guía. Se ha demostrado 

que la adherencia a las recomendaciones terapéuticas mejora de forma significativa el pronóstico en 

individuos con Aciduria Glutárica tipo I diagnosticada por cribado neonatal, un resultado positivo 

confirmado en otra cohorte. Esta segunda revisión se basa en el resultado de la reunión del grupo de 

desarrollo de guías clínicas, celebrada en Heidelberg el 27 de noviembre de 2015, en la que participaron 15 

expertos internacionales en medicina metabólica, neuropediatría, bioquímica clínica, nutrición, 

neurorradiología, y psicología, así como un representante de un grupo de apoyo de individuos afectados. 

Además el grupo de desarrollo de la guía, recibió comentarios de expertos internacionales externos. La tabla 

1 muestra un resumen de las 17 recomendaciones de esta segunda revisión. 

 

R recomendación 

S  declaración 

PROCEDIMIENTOS DIAGNÓSTICOS NIVEL RECOMENDACIÓN 

SIGN 

R1 Cuando se sospecha de GA-I, los estudios diagnóstico, el desarrollo de  

planes de tratamiento, la información apropiada y la capacitación de las 

personas afectadas y sus familias, deben tener lugar en centros 

especializados en metabolismo. Las personas afectadas deben ser 

transferidas a dichos centros sin demora. 

Fuerte recomendación 

SIGN 2++ 

Relevancia clínica alta 

R2 Un resultado positivo del cribado neonatal y datos clínicos, bioquímicos y / 

o  neurorradiológicos sugestivos de GA1 deben confirmarse mediante 

estudio diagnóstico, incluyendo el análisis cuantitativo de GA y 3-OH-GA 

en orina y / o sangre, mutación del gen GCDH, y / o análisis enzimático 

GCDH en leucocitos o fibroblastos (Fig. 1). 

Fuerte recomendación 

Nivel de evidencia moderado 

SIGN 2+ a 4 

Consistencia de la evidencia alta 

RELEVANCIA CLÍNICA ALTA 

S1 La GA-I materna debería incluirse en el diagnóstico diferencial si el cribado 

muestra: (1) disminución de carnitina libre o (2) aumento de C5DC pero 

diagnóstico de confirmación en el niño es negativa o no hay otra 

explicación adecuada. 

 

 

R3  

En niños con hemorragia Subdural  (incluida la sospecha del síndrome de 

bebé sacudido) y / o colecciones de fluido bitemporal que sugieren 

hipoplasia frontotemporal y / o quistes aracnoideos, se recomienda un 

estudio  diagnóstico utilizando el algoritmo para el estudio diagnóstico 

dirigido (Fig. 1) 

Fuerte recomendación 

Nivel de evidencia moderado 

SIGN 2+A4 

Consistencia de la evidencia 

moderada 

RELEVANCIA CLÍNICA ALTA 

S2 La hemorragia subdural generalmente se encuentra en combinación con 

otras anomalías neurorradiológicas características para GA-I  hipoplasia 

frontotemporal, espacios de CSF ampliados, etc., Suppl. Tabla 3). La 

hemorragia subdural aislada sin estas anormalidades características per se 

no es sugestivo de GA-I y no lleva a un diagnóstico dirigido. 

 

 TRATAMIENTO METABÓLICO DE MANTENIMIENTO  

R4 Se debe implementar un tratamiento metabólico y un seguimiento regular 

por un equipo interdisciplinario en un centro metabólico especializado 

 

Fuerte recomendación 

Nivel de evidencia de alta a 

moderada SIGN 2++ a 4 

Relevancia clínica alta 



S3 No hay evidencia de un beneficio clínico de la dosis alta de arginina como 

suplementación oral para el tratamiento de mantenimiento o para el uso de 

arginina IV para el tratamiento de emergencia. Por esta razón, la ingesta de 

arginina solo debe proporcionado por mezcla de aminoácidos libre de lisina, 

triptófano reducido y arginina proteína natural dentro de una dieta 

equilibrada baja en lisina. 

 

R5 Dieta baja en lisina con administración adicional de lisina, se recomienda 

encarecidamenteel uso de mezclas reducidas de triptófano que contengan 

aminoácidos esenciales para tratamiento dietético hasta los 6 años de edad 

Fuerte recomendación para: 

Nivel de evidencia: alto a 

moderado SIGN 2++ a 4 

Consistencia de evidencia alto. 
Relevancia clínica alta 

 

R6 Después de los 6 años de edad, el tratamiento dietético debe seguir una 

adaptación por edad, protocolo controlado con proteínas basado en niveles 

seguros para la ingesta de proteínas. Los cambios dietéticos deben ir 

acompañados de consejos dietéticos regulares. 

Recomendación 

Nivel de evidencia: moderado 

SIGN 2+ a 4. Consistencia de la 

evidencia alta. 
Relevancia clínica Alta 

R7  

La L-carnitina debe complementarse con el objetivo de mantener la 

concentración de L-carnitina libre en plasma normal. 

 Recomendación 

Nivel de evidencia de alta a 

moderada 

SIGN 2++ a 4 

Relevancia clínica alta 

 TRATAMIENTO DE EMERGENCIA  

R8 Se recomienda encarecidamente comenzar el tratamiento de emergencia sin 

demora y realizar agresivamente durante una enfermedad febril, reacciones 

febriles a vacunaciones o manejo perioperatorio dentro del período 

vulnerable de lesión estriatal (hasta la edad de 6 años). 

Fuerte recomendación 

Nivel de evidencia alto a 

moderado 

SIGN 2++ a 3 

Relevancia clínica muy alta 

R9 El tratamiento de emergencia en niños después de los 6 años se debe 

considerar aplicar durante enfermedad grave o manejo perioperatorio, y 

realizar de manera similar a la del grupo de edad de 0-6 años con 

adaptación individual. 

 Recomendación 

Nivel de evidencia bajo 

SIGN 3 

Relevancia clínica moderada 

 COMPLICACIONES NEUROLÓGICAS  

R10 Las complicaciones neurológicas (es decir, epilepsia, trastorno del 

movimiento) o neuroquirúrgicas (hemorragia subdural) deben ser 

manejadas por un neuropediatra (neurólogo) y / o neurocirujano en estrecha 

cooperación con el especialista metabólico. 

Fuerte recomendación 
Nivel de evidencia: moderado 

SIGN  level 2- a 3 
Relevancia clínica:Alta 

 MONITORIZACIÓN  

R11 La efectividad terapéutica debe ser monitoreada mediante un seguimiento 

regular e intensificada a cualquier edad si los síntomas empeoran, se 

manifiestan nuevos síntomas (relacionada con la enfermedad o terapia), o 

se sospecha de no cumplimiento de las recomendaciones de tratamiento. 

Para puntos finales clínicos de monitoreo, ver recomendaciones 13-17. 

Fuerte recomendación Nivel de 

evidencia: Moderado (SIGN 2++ 

a 3). Relevancia clínica: 

Dependiendo del punto final en 

particular. 

R12 Las personas con GA-I deben ser ingresadas en un hospital y monitoreadas 

de cerca  en un Traumatismo craneal 
 Recomendación  

Nivel de evidencia: Bajo (SIGN 

3 a 4) Relevancia clínica: Alta 

R13 El análisis de las concentraciones urinarias de GA y 3-OH-GA no debe 

utilizarse para monitoreo del tratamiento 

Recomendación Nivel de 

evidencia: Moderado (SIGN 2+ 

a 3) Relevancia clínica: Baja 

R14 Los bebés y niños con una dieta baja en lisina deben tener aminoácidos en 

el plasma (idealmente 3-4 h postprandial) cuantificado regularmente. Las 

concentraciones de lisina y otros aminoácidos esenciales deben mantenerse 

dentro del rango normal. 

Fuerte recomendación Nivel de 

evidencia: Moderado (SIGN 2+ 

a 4). La consistencia de la 

evidencia es alta 
Relevancia clínica: Alta 

 

R15 El nivel de carnitina en plasma debe controlarse regularmente en todas las 

personas con GA-I. 

 Recomendación Nivel de 

evidencia: Moderado (SIGN 2+ 

a 4). Consistencia de la 

evidencia es moderada. 
Relevancia clinica: Alta 

 



R16  

 

La investigación neurorradiológica debe realizarse si hay signos de 

deterioro neurológico. 

Recomendación Nivel de 

evidencia: Moderado (SIGN 2+ 

a 4). Consistencia de la 

evidencia moderada. Relevancia 

clínica: Moderada a alta 

R17 Las funciones neuropsicológicas, es decir, inteligencia / cociente de 

desarrollo, funciones motoras, y el lenguaje, debe ser evaluado 

regularmente para detectar tempranamene déficits específicos y permitir el 

inicio de los servicios de intervención apropiados. 

 Recomendación Nivel de 

evidencia (SIGN 2+ a 3). 

Consistencia de la evidencia 

moderada. Relevancia 

clínica:Alta 

S4 Los efectos psicosociales del diagnóstico y tratamiento de GA-I deben 

evaluarse en las personas afectadas y sus familias como parte del monitoreo 

de rutina. 

 

 

 
TABLA 1  Resumen de las recomendaciones (R) y declaraciones (S) de la segunda revisión 
El nivel de recomendación sólo se proporciona para recomendaciones (R); la base de evidencia para las declaraciones 

(S) es limitada, pero el grupo de desarrollo de directrices los consideró esenciales para una buena práctica clínica. 
 

Procedimiento de consenso 

 

Se identificaron preguntas claves relevantes mediante el procedimiento de consenso interdisciplinar 

comprendiendo las recomendaciones de la primera revisión y nuevas preguntas claves que surgieron desde 

entonces. Para alcanzar un consenso formal,  se eligió un proceso estructurado de consenso con moderación 

neutral. Todas las preguntas claves fueron sistemáticamente discutidas por el grupo de desarrollo de guías. 

Para cada recomendación el nivel de consenso alcanzado incluyo: (1) formulación específica de la 

recomendación y (2) contenido de las tablas asociadas. Se alcanzó consenso para todas las recomendaciones. 

 

Revisión sistemática de la literatura 

 

La evidencia para esta guía siguió la metodología utilizada por el Scottish Intercollegiate Guideline Network 

(SIGN; URL: http://www.sign.ac.uk) y Grading of Recommendations, Assessment, Development and 

Evaluation (GRADE). La literatura desde 1975 a 2010 fue usada para la primera revisión, reevaluación, y 

revisión de las guías. La literatura de 2011 a 2015 se utilizó en una revisión sistemática utilizando MEdlINE, 

Embase, Cochrane Library, Medlink, y Orphane. También se realizaron búsquedas en Internet en varias 

páginas web, incluyendo sociedades nacionales e internacionales para errores innatos del metabolismo y 

grupos de apoyo. Cada grupo de trabajo seleccionó y evalúo la literatura, antes de que las conclusiones 

fueran consideradas como evidencia. 

 

Calificación de las recomendaciones 

 

La metodología de SIGN y GRADE considera: 

• Nivel de evidencia 

• Relevancia clínica y experiencia 

 • Balance de beneficio y daño 

 • Preferencias generales y perspectivas de los individuos afectados, resultando en recomendaciones 

con alta probabilidad de ser implementadas y aceptadas 

 

De acuerdo a esto, el grupo de desarrollo de guías, primero calificó los niveles de evidencia como alto, 

moderado, abajo o muy bajo, y después califico las recomendaciones por: 

 

• Consistencia de la evidencia 

• Relevancia clínica de los resultados 

• Experiencia clínica 

• Balance de beneficios y daño 

• Preferencias de los individuos afectados 

• Consideraciones éticas, legales y económicas 

• Practicabilidad 



 

Para una máxima transparencia, se proporciona para cada recomendación la información del nivel de 

evidencia, consistencia de la evidencia, y relevancia clínica tenida en cuenta para llegar a una conclusión. 

Para más detalles ver la tabla de evidencia de la revisión sistemática de la literatura. 

 

Niveles de recomendación (según SIGN y GRADE) 

 

*Recomendación fuerte a favor/en contra: Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan/no 

sobrepasan las consecuencias deseables: 
 • La evidencia es de alta calidad 

 • Alto grado de certeza de que los efectos serán conseguidos en la práctica 

 • Pocos efectos adversos del tratamiento 

 • Alto grado de aceptación entre los individuos afectados 

 

*Recomendación condicional a favor/en contra: Las consecuencias indeseables probablemente 

sobrepasan/no sobrepasan las consecuencias deseables: 
• Debilidades en la base científica 

• Grado de incertidumbre sobre la magnitud del efecto que se puede esperar en la práctica 

• Necesidad de mantener el balance entre los efectos deseables e indeseables del tratamiento 

• Diversos grados de aceptación entre los individuos afectados 

 

*Recomendación para investigación o recomendación condicional para uso restringido en ensayos 

clínicos: El balance entre consecuencias deseables e indeseables es similar o incierto 
 

Recomendaciones y declaraciones 

Las recomendaciones apoyan intervenciones especificas basadas en un cierto nivel de evidencia y/o factores 

clínicos, mientras que las declaraciones proporcionan consejos que pueden no tener una base científica, pero 

son considerados come esenciales para la Buena Práctica Clínica 

 

Aclaración 

Las recomendaciones propuestas, no están destinadas a servir como estándar de manejo y cuidado para 

individuos afectados. Los estándares de cuidado son formulados en base a todos los datos clínicos 

disponibles y están influídos por el progreso científico. La adherencia a estas recomendaciones no asegura un 

diagnóstico correcto ni un pronóstico beneficioso en todos los individuos afectos. Las evaluaciones clínicas 

finales deben ser hechas por profesionales sanitarios con experiencia y deben incluir discusiones sobre 

opciones diagnósticas y terapéuticas con los individuos afectados y sus familias. Sin embargo, las 

recomendaciones proporcionan una base racional para la toma de decisiones en el manejo clínico de AGI. 

 

Cambios desde la primera revisión en 2011 

Hasta donde nosotros sabemos, ninguna de las recomendaciones en la guía publicada previamente ha sido 

probada como  no válida. Sin embargo, los cambios en los niveles de recomendación se han hecho basados 

en nueva evidencia científica, integración de la relevancia clínica y experiencia, la perspectiva de los 

individuos afectados, y otros aspectos de la metodología SIGN y GRADE. Se han añadido a la guía dos 

recomendaciones (números 12 y 17), y cinco declaraciones. Las previas recomendaciones números 11,12,13 

y 16 se han combinado en una recomendación resumida (numero 10), y las recomendaciones previas 

números 2 y 3 se han resumido en la recomendación número 2, reduciendo el número total de 21 a 17. 

 

Procedimientos diagnósticos 

 

*Diagnóstico diferencial 

El diagnostico de Aciduria Glutárica tipo I se confirma por actividad enzimática significativamente reducida 

y/o por la detección de mutaciones patogénicas en los dos alelos de GCDH. Todos los otros signos, síntomas 

y anormalidades de laboratorio encontradas en individuos afectados sugieren pero no confirman el 

diagnóstico.  Estos signos no específicos includen macrocefalia, encefalopatía, daño de ganglios basales, 

enfermedad de sustancia blanca, trastornos del movimiento tales como distonia y corea, hemorragias 

subdurales y retinianas, y concentraciones elevadas de ácido glutárico, ácido 3-hidroxiglutárico y 

glutarilcarnitina en fluidos corporales. 



 

El diagnóstico diferencial fenotípico de la Aciduria Glutárica tipo I incluye: 

• Macrocefalia benigna familiar, hidrocefalia comunicante 

• Enfermedades metabólicas asociadas con macrocefalia (por ejemplo enfermedad de Canavan) 

• Encefalopatías metabólicas que afectan a los ganglios basales (por ejemplo sindrome de Leigh 

entre las enfermedades mitocondriales) 

• Errores del metabolismo causantes de ictus como las acidurias orgánicas clásicas, trastornos del 

ciclo de la urea, y enfermedades mitocondriales (por ejemplo syndrome de MELAS – miopatia, 

encefalopatia, acidosis láctica y episodios parecidos a ictus) 

• Causas no metabólicas de daño del núcleo estriado ( infección por  Mycoplasma pneumoniae) 
• Encefalopatías no metabólicas (encefalitis, meningitis, intoxicación) 

• Parálisis cerebral infantil o abuso infantil 

El diagnóstico diferencial metabólico de concentraciones elevadas de ácido glutárico y 3-hidroxiglutárico se 

resume en la tabla 4. 

 

 Recomendación número 1 
  Fuerte recomendación para: Cuando se sospecha de GA-I, los estudios diagnóstico, el 

 desarrollo de  planes de tratamiento, la información apropiada y la capacitación de las personas 

 afectadas y sus familias, deben tener lugar en centros especializados en metabolismo. Las personas 

 afectadas deben ser transferidas a dichos centros sin demora. 
 Nivel de evidencia Un estudio (SIGN nivel 2 ++) tiene demostrado efecto positivo de supervisión 

 por un centro metabólico (Heringer et al. 2010) 
 Relevancia clínica Alta 
 

*Cribado neonatal: La Aciduria Glutárica tipo I es un candidato razonable para cribado neonatal y ha sido 

incluida en los paneles de cribado neonatal por espectrometría de masas en muchos países en todo el mundo. 
 

Objetivos principales: El diagnóstico neonatal e inicio de tratamiento aumentan la probabilidad de un curso 

de enfermedad asintomático. El objetivo del cribado neonatal es reducir el riesgo de trastornos neurológicos 

irreversible como consecuencia del daño al núcleo estriado. 
 

Definiciones: El cribado neonatal masivo en la población de Aciduria Glutárica tipo I se lleva a cabo 

mediante el análisis de acilcarnitinas por espectrometría de masas  en tándem en gotas de sangre seca, 

mientras que el cribado de alto riesgo se lleva a cabo en neonatos con riesgo aumentado conocido a priori. 
 

Espectrometría de masas en tándem: El metabolito diagnóstico es la glutarilcarnitina en gotas de sangre 

seca. Algunos laboratorios también utilizan como parámetros secundarios el ratio con otras acilcarnitinas. La 

introducción de la monitorización de reacciones múltiples en la espectrometría de masas en tándem, ha 

aumentado la sensibilidad y ha reducido la tasa de resultados falsos positivos. 
 

Niveles de corte: Un valor de glutarilcarnitina por encima del límite se considera cribado positivo y requiere 

seguimiento. Cada laboratorio tiene que definir el nivel de corte de glutarilcarnitina basándose en su propia 

metodología y población de pacientes.  No existen estudios controlados que definan los valores patológicos 

de acilcarnitinas, y/o ácido glutárico y 3-hidroxiglutárico. 
 

Obstáculos para el diagnóstico: El cribado neonatal no identifica a todos los pacientes de forma fiable, 

especialmente los excretores bajos con concentraciones normales o mínimamente elevadas de 

glutarilcarnitina en gotas de sangre seca. Por lo tanto, un resultado negativo del cribado neonatal no excluye 

completamente el diagnóstico de Aciduria Glutárica tipo I. Se han desarrollado nuevos métodos analíticos 

para mejorar la detección de los excretores bajos. El diagnóstico diferencial de una concentración elevada de 

glutarilcarnitina incluye deficiencia múltiple de acil-coA deshidrogenasa, insuficiencia renal y Aciduria 

Glutárica tipo I materna. 
 

Aciduria Glutárica tipo I materna: En algunos casos, se llega al diagnóstico de Aciduria Glutárica tipo I 

materna después del estudio diagnóstico de una concentración disminuida de carnitina libre o aumentada de 

glutarilcarnitina en el cribado neonatal de un niño. Los parámetros bioquímicos en estos niños se normalizan 

en unas semanas. 



 Declaración 1: 
  La aciduria glutárica tipo-I debe ser incluida en el diagnóstico diferencial si el  cribado 

 neonatal muestra (1) carnitina libre disminuida o (2) glutarilcarnitina  elevada pero el  diagnóstico 

 de confirmación en el niño es negativo o no se puede encontrar otra explicación  adecuada al 

 cribado inicial anormal. 
 

 Para el estudio diagnóstico en subpoblaciones de aislados genéticos con una alta frecuencia de 

portadores y alta incidencia de Aciduria Glutárica tipo I, se recomiendan procedimientos diagnósticos 

alternativos, por ejemplo, detección directa de la mutación además del cribado neonatal por espectrometría 

de masas en tándem para bebes en riesgo de las poblaciones con excretores bajos conocidas. 

 

Confirmación de un resultado de cribado positivo 

Los resultados patológicos del cribado neonatal se deben repetir en la misma gota de sangre seca (y si es 

posible en el mismo laboratorio) y confirmado mediante una o más técnicas alternativas, incluyendo el 

análisis cuantitativo de ácido glutárico y 3-hidroxiglutárico en orina y/o sangre con cromatografía de 

gases/espectrometría de masas, análisis de la mutación del gen GCDH, y/o análisis enzimático de GCDH en 

leucocitos o fibroblastos. 

 

Un nivel normal de ácido 3-hidroxiglutárico en orina o sangre no indica Aciduria Glutárica tipo I pero 

tampoco lo excluye definitivamente, dado que algunos excretores bajos pueden presentar concentraciones 

normales de forma intermitente. En contraste, un nivel elevado de ácido 3-hidroxiglutárico es muy sugerente 

de Aciduria Glutárica tipo I. Siempre se deben considerar los inconvenientes de los resultados anormales del 

análisis de ácidos orgánicos en orina. (Tabla 4) 

 

Si los resultados bioquímicos sugieren el diagnóstico, el tratamiento específico debe iniciarse de forma 

inmediata, sin esperar a la confirmación por análisis molecular genético o enzimático (Figura 1). La 

detección de un genotipo patogénico (asegurado o probable) confirma el diagnóstico.  La sensibilidad del 

análisis genético es 98-99%. Hay evidencia de una correlación del genotipo con los parámetros bioquímicos 

y actividad enzimática residual pero no con el fenotipo clínico. Por lo tanto, todos los individuos 

diagnosticados deben recibir la misma forma de tratamiento. La figura 1 resume el algoritmo diagnóstico 

para Aciduria Glutárica tipo I. 

 

Se ha descrito en una familia una variante especial de GCDH con un efecto dominante negativo y cribado 

neonatal anormal. La actividad enzimática residual era 10-20% (significativamente más baja que otros 

individuos heterozigotos y en el rango de los individuos con Aciduria Glutárica tipo I sintomáticos), y no se 

observaron anormalidades clínicas o neurorradiológicas. A día de hoy no está claro si el tratamiento está 

indicado en tales individuos. Sin embargo, en general el estado portador heterozigoto no se considera 

patológico, dado que estos  individuos permanecen asintomáticos sin tratamiento. 

Si solo se encuentra una o ninguna mutación causante de enfermedad, pero se encuentran otras 

características bioquímicas y o neurorradiológicas sugerentes de Aciduria Glutárica tipo I, se debe 

determinar la actividad de GCDH en leucocitos o fibroblastos. Una actividad significativamente reducida 

confirmará el diagnóstico, mientras que una actividad normal (o valores en el rango de los portadores 

heterozigotos) lo excluye. En individuos sintomáticos se ha reportado actividad enzimática residual de hasta 

el 30%. Los estudios de la enzima GDCH también pueden ser evaluados antes que los estudios genéticos 

dependiendo de la disponibilidad local. 

 

*Diagnóstico dirigido debido a signos clínicos sugestivos 

 

El estudio diagnóstico dirigido es menos importante desde el inicio de los programas de cribado neonatal, 

pero todavía es relevante para individuos que nacieron antes de esta era, en países sin programas de cribado y 

para excretores bajos que pueden haber pasado el cribado neonatal. Si un paciente presenta signos o síntomas 

clínicos sugerentes y/o hallazgos neurorradiológicos (Tabla 3), o si se detectan anormalidades bioquímicas 

específicas, se debe hacer un estudio diagnóstico dirigido. Además, la Aciduria Glutárica tipo I debe ser 

específicamente excluida mediante análisis bioquímico y/o genético en hermanos de individuos con Aciduria 

Glutárica tipo I. Los signos sugerentes incluyen síntomas neurológicos agudos que ocurran durante 

enfermedad febril, u otros estados catabólicos, tales como alteraciones del movimiento agudos o crónicos 

(disponía, corea etc)., epilepsia, hipotonía troncal o disartria. Los individuos con la forma de inicio tardío 



pueden presentar signos neurológicos no específicos tales como polineuropatía, incontinencia, cefalea, 

demencia de inicio precoz o temblor. Las anormalidades neurorradiológicas ocurren con frecuencia y se 

resumen en la Tabla 3. 

 

 
Figura 1 Algoritmo diagnóstico para GA1 

 

Métodos: El diagnóstico dirigido utiliza los mismos métodos que el diagnóstico de confirmación de 

resultados anormales del cribado neonatal, por ejemplo análisis cuantitativo de ácido glutárico y 3-

hidroxiglutárico en orina y sangre mediante cromatografía de gases/espectrometría de masas, análisis 

genético molecular del gen GCDH y análisis de la enzima GCDH en leucocitos o fibroblastos (figura 1). En 

individuos con deplección secundaria de carnitina y excretores bajos, la sensibilidad de la espectrometría de 

masas en tándem de aquí carnitina en gotas sangre seca A reducida. El análisis de glutarilcarnitina en orina 

es un método alternativo pero con poca disponibilidad y menor sensibilidad que el análisis cuantitativo de 

ácido 3-hidroxiglutarico en orina mediante cromatografía de gases/espectrometría de masas. La utilización 

de tests de sobrecarga in vivo utilizando lisina, o el test de ayuno prolongado son potencialmente dañinos y 

están obsoletos. El uso adicional de tests de sobrecarga in vitro no aumentan la sensibilidad diagnóstica. La 

figura 1 resume el algoritmo diagnóstico para la Aciduria Glutárica tipo I. 



 

El diagnóstico también se puede hacer mediante pruebas genéticas sin análisis bioquímico previo. Este 

procedimiento puede ganar importancia en el futuro debido a la disponibilidad creciente y el uso de técnicas 

de secuenciación del ADN del genoma completo. 

 

 Recomendación 2 
  Fuerte recomendación para: Un resultado positivo del cribado neonatal y datos clínicos, 

 bioquímicos y / o  neurorradiológicos sugestivos de GA1 deben confirmarse mediante estudio 

 diagnóstico, incluyendo el análisis cuantitativo de GA y 3-OH-GA en orina y / o sangre, mutación 

 del gen GCDH, y / o análisis enzimático GCDH en leucocitos o fibroblastos (Fig. 1). 

 Nivel de evidencia Moderado SIGN 2+ a 4.Consistencia de evidencia alta 

 Relevancia clínica Alta. 

 

Hemorragia subdural y quistes aracnoideos 

Aunque la hemorragia subdural puede aparecer en cualquier edad en la AG-I, hay un pico en la infancia 

tardía cuando la macrocefalia es mayor. La frecuencia exacta de hemorragia subdural se desconoce debido a 

que los individuos afectados pueden permanecer asintomáticos. La hemorragia subdural en la AG-I puede 

confundirse por abuso con traumatismo craneal, y por lo tanto es un reto diagnóstico. 

 

Las colecciones de fluidos temporales bilaterales incluyendo el espacio de líquido cefalorraquídeo temporal 

anterior y la fisura de Silvio han sido descritas  y son muy sugerentes de AG-I. Son típicamente bilaterales 

aunque pueden ser asimétricas e incluso ocupantes de espacio, con hidrocefalia. Los quistes aracnoideos 

bitemporales sólo han sido confirmados en uno o dos pacientes tras craneotomía. Sin embargo,  

diferenciarlos de hipoplasia frontotemporal puede ser un reto. En una revisión recientemente publicada, en 

16/20 individuos se llegó al diagnóstico de AG-I tras un estudio diagnóstico dirigido por hemorragia 

subdural. Casi todos los casos tenían otras anormalidades neurorradiológicas típicas. 

 

 Recomendación número 3 
  Fuerte recomendación para: En niños con hemorragia Subdural  (incluida la sospecha del 

 síndrome de bebé sacudido) y / o colecciones de fluido bitemporal que sugieren hipoplasia 

 frontotemporal y / o quistes aracnoideos, se recomienda un estudio  diagnóstico utilizando el 

 algoritmo para el estudio diagnóstico dirigido (Fig. 1). 
 Nivel de evidencia Moderado SIGN 2+ a 4. Consistencia de evidencia moderada 
 Relevancia clínica Alta 
 

 Declaración 2: 
  El hallazgo de hemorragia subdural generalmente se acompaña de otras anormalidades 

 radiológicas características de AG-I (por ejemplo hipoplasia frontotemporal, espacios de líquido 

 cefalorraquídeo ensanchados etc. Tabla 3). El hallazgo aislado de hemorragia subdural sin estas 

 anormalidades características no es sugerente de AG-I per se y no debería llevar a un estudio 

 diagnóstico dirigido. 
 

Tratamiento metabólico de mantenimiento 
 

*Inicio de tratamiento 

Cuando se sospecha AG-I debido a una concentración elevada de acido 3-hidroxiglutárico en orina, se debe 

iniciar tratamiento metabólico de forma inmediata.  El desarrollo y evaluación de planes de tratamiento, el 

entrenamiento y educación de los individuos afectados y sus familias, y evitar efectos adversos del 

tratamiento dietético (por ejemplo malnutrición, retraso del crecimiento) requieren la experiencia de centros 

metabólicos especializados, incluyendo especialistas en enfermedades metabólicas heredadas, consejo 

genético, nutricionistas, enfermeras, fisopterapeutas, terapeutas ocupacionales, logopedas, psicólogos, y 

trabajadores sociales. El seguimiento regular en centros expertos en metabolismo aumenta significativamente 

la probabilidad de un curso de la enfermedad asintomático. 

 

 Recomendación número 4 
  Fuerte recomendación para: La hemorragia subdural generalmente se encuentra en 

 combinación con otras  anomalías neurorradiológicas características para GA-I  hipoplasia 



 frontotemporal, espacios de CSF ampliados, etc., Suppl. Tabla 3). La hemorragia subdural 

 aislada sin estas anormalidades características per se no es sugestivo de GA-I y no lleva a un 

 diagnóstico dirigido. 
 Nivel de evidencia de alto a moderado SIGN 2++ a 4. Consistencia de evidencia moderada 
 Relevancia clínica alta 
 

*Eficacia del tratamiento 

Cuando el diagnóstico se hace después del desarrollo de enfermedad neurológica, el pronóstico es malo, y el 

impacto del tratamiento es limitado, aunque algunos individuos afectados pueden beneficiarse de la 

prevención de deterioro neurológico progresivo. 

En contraste, el 80-90% de los individuos con AG-I permanecen asintomáticos si el tratamiento se inicia en 

el periodo neonatal antes del inicio de los síntomas. La terapia metabólica combinada consiste en una dieta 

baja en lisina, suplementos de carnitina, y tratamiento de emergencia durante las crisis, induciendo el 

catabolismo; y permite un desarrollo y crecimiento normal. Los individuos que se adhieren a las 

recomendaciones de tratamiento raramente desarrollan distonía (5%), mientras que la no adherencia al 

tratamiento aumenta la tasa a un 44% y la no adherencia al tratamiento de emergencia aumenta la tasa al 

100%. 

 

*Tratamiento dietético 

 

Recomendaciones internacionales y tratamiento individualizado 

Las recomendaciones dietéticas considerando las necesidades apropiadas para la edad de un niño en 

crecimiento han sido desarrolladas por organizaciones internacionales como la Organización Mundial de la 

Salud (OMS), o las Sociedades de Nutrición alemana, austriaca y suiza. Las recomendaciones pueden variar 

significativamente debido al uso de diferentes requerimientos proteicos y al uso de niveles medios versus 

niveles seguros. Las recomendaciones normalmente se establecen en base al nivel seguro (=media +2 

desviaciones standard de la ingesta diaria requerida). Los miembros del grupo de desarrollo de guías, 

normalmente utilizan los niveles seguros revisados, y las  recomendaciones D-A-CH para calcular los 

protocolos dietéticos individualizados. Estas recomendaciones se han utilizado en varios ensayos clínicos 

con buen resultado. Las recomendaciones de ingesta de nutrientes y de energía por D-A-CH fueron revisadas 

en 2015 y son similares a las de D-A-CH y OMS/Organización para la Alimentación y la 

Agricultura/Universidad de Naciones Unidas. 
 

Principios de dieta baja en lisina hasta los 6 años de edad: El tratamiento dietético de la AG-I tiene como 

objetivo reducir la ingesta de lisina, que es cuantitativamente el aminoácido precursor más importante de los 

neurotóxicos ácido glutárico y ácido 3-hidroxiglutárico, a la vez que mantener una ingesta suficiente de 

nutrientes esenciales y sustratos energéticos. En el modelo animal de AG-I, las concentraciones cerebrales de 

ácido glutárico y ácido 3-hidroxiglutárico se correlacionan de forma positiva con la ingesta diaria de lisina en 

la dieta. Dado que la medida de los metabolitos in vivo requiere métodos invasivos, los datos en individuos 

con AG-I son escasos, y el conocimiento se basa en estudios post-mortem. 
Limitar la ingesta de proteínas reduce la ingesta de lisina de forma concomitante. Sin embargo, el contenido 

de lisina en comidas naturales varía considerablemente, por ejemplo del 2-4% (lisina/proteína) en cereales y 

el 9% (lisina/proteína) en pescado (Tabla 5). Por lo tanto, el cálculo directo de la ingesta de lisina en lugar de 

la proteína natural total, es más preciso y reduce la variabilidad diaria de ingesta de lisina a largo plazo. Esta 

estrategia se ha utilizado en varios ensayos clínicos. Además de una ingesta de lisina reducida, los individuos 

con AG-I también recibieron mezclas de aminoácidos libres de lisina y reducidos en triptófano, con el 

objetivo de proporcionar una cantidad suficiente de aminoácidos esenciales, minerales, elementos traza, y 

vitaminas. Esta terapia nutricional (dieta baja en lisina y suplementos AAM) combinada con suplementos de 

carnitina y un tratamiento de emergencia intensificado se ha asociado con el pronóstico neurológico más 

favorable y con crecimiento normal en varios estudios. En contraste, el efecto clínico fue menos pronunciado 

en cohortes con una dieta baja en proteínas utilizando el cálculo de ingesta proteica (en vez de lisina) y sin 

mezcla de aminoácidos. 

 

Triptófano: El contenido de triptófano en las proteínas naturales es sólo 0.6-2%, su cuantificación en plasma 

es técnicamente complicada, y su deplección puede causar déficit neurológicos severos. Por lo tanto, la AAM 

utilizada para tratamiento dietético debe ser reducida en triptófano pero no libre de triptófano. 
 



Arginina: Se ha propuesto que la reducción del transporte de lisina a través de la barrera hematoencefálica 

causado por la arginina, la cual compite con lisina por el transporte a través de CAT1, puede ser utilizada 

para el tratamiento, esta estrategia se ha llamado tratamiento dietético complementario. La arginina es un 

aminoácido semiesencial que puede ser sintetizado vía ciclo de la urea y para la que los requerimientos 

mínimos no han sido definidos. Sólo el 40% la arginina de la dieta llega a la circulación después de la 

digestión y metabolismo intestinal. El contenido de arginina de las proteínas naturales varía 

considerablemente, así como la cantidad de arginina en los AAMs  disponibles en el mercado que se utilizan 

en el primer año de vida. Como resultado, la ingesta diaria de arginina en bebes con AG-I  puede variar 

significativamente dependiendo de la cantidad y el tipo de proteína natural y los AAM libre de lisina y 

reducidos en triptófano en su dieta. Hay menos variabilidad en el contenido de arginina de los AAM 

utilizados en los niños más mayores y adultos, pero en cualquier caso la ingesta diaria de arginina puede 

variar dependiendo del tipo y cantidad de proteína natural incluida en la dieta. A pesar de esta potencial 

variabilidad los resultados clínicos incluyendo desarrollo motor y riesgo de trastornos del movimiento son 

similares, independientemente del contenido de arginina del AAM que se use. Los estudios en un modelo 

animal de ratón mostraron que el suplemento con arginina puede reducir la concentración cerebral de 

metabolitos neurotóxicos (ácido glutárico y 3-hidroxiglutárico) pero sólo si se administra a dosis supra-

fisiológicas. En el mismo estudio se encontró que una dieta baja en lisina era mucho más efectiva en 

reduciendo los niveles cerebrales de metabolitos neurotóxicos. La evidencia es insuficiente como para 

apoyar el suplemento con dosis altas de arginina oral añadida o en sustitución del uso de AAM libres de 

lisina, reducidos en triptófano y con contenido de arginina. 
Durante enfermedades agudas se han reportado concentraciones plasmáticas reducidas de arginina en 

algunos individuos con AG-I. Sin embargo, la relevancia clínica de este hallazgo es desconocida, y los 

niveles bajos de arginina en plasma son un fenómeno común durante las enfermedades agudas 

independientemente de AG-I, debido a un mayor uso de arginina por las vías de arginasa y óxido nítrico. No 

hay evidencia para el tratamiento con arginina intravenosa durante las enfermedades agudas en AG-I. 

 

 Declaración 3: 
  No existe evidencia de que el tratamiento de mantenimiento con suplementos orales de 

 arginina en altas dosis o de que el uso de arginina intravenosa como tratamiento de emergencia sea 

 beneficioso. Por este motivo, la ingesta de arginina debe ser proporcionada mediante los AAM 

 libres en lisina, reducidos entre triptófano y con contenido de arginina, y mediante proteínas 

 naturales dentro de una dieta equilibrada baja en lisina. 
 

 

TRATAMIENTO 

EDAD 

0-6 MESES 7-12 MESES 1-3 AÑOS 4-6 AÑOS +6 AÑOS 

 

 

 

DIETA BAJA EN 

LISINA 

(A) Lisina de 

proteína natural 

mg/kg día 

100 90 80-60 60-50 (D) Ingesta 

proteica 

controlada 

utilizando 

proteína natural 

con bajo 

contenido de 

lisina 

(B) Mezcla de 

aminoácidos sin 

lisina y bajo en 

triptófano 

1.3-0.8 1-0.8 0.8 0.8 

Energía kcal/kg día 100-80 80 94-81 86-63 

(C) NUTRIENTES % Mayor o igual a 

100 

Mayor o igual a 

100 

Mayor o igual a 

100 

Mayor o igual a 

100 

Mayor o igual 

a 100 

CARNITINA mg/kg día 100 100 100 100-50 50-30 

Tabla 2 Tratamiento metabólico de mantenimiento 
Si no se logra un crecimiento y desarrollo normales, estas recomendaciones deberían modificarse de acuerdo con las necesidades 

individuales. 
(A) Las proporciones de lisina / proteína varían considerablemente en los alimentos naturales, y por lo tanto, la ingesta de proteínas 

naturales en niños con una dieta baja en lisina depende de la dieta natural y fuente de proteína. La ingesta de proteína natural es 

relativamente alta si los pacientes usan predominantemente proteína natural con un bajo contenido de lisina. Por esta razón, los 

datos numéricos sobre proteína natural no se proporcionan. 
(B) Las mezclas de aminoácidos libres de lisina y triptófano deben complementarse con minerales y micronutrientes según sea 

necesario para mantener los niveles normales. La ingesta adecuada de aminoácidos esenciales proviene de proteínas naturales y 

suplementos de aminoácidos libres de lisina y triptófano. La cantidad de los suplementos de aminoácidos se ajustan para alcanzar al 

menos los niveles seguros (Dewey et al., 1996) 
(C)Según las recomendaciones dietéticas internacionales (D-A-CH 2015) 



(D) Optimix®, Recomendaciones Nutricionales Nacionales para Niños y Adolescentes, por el Instituto de Investigación para la 

Nutrición Infantil Dortmund, Alemania; URL: http://www.fke-do.de/index.php 
 

*El tratamiento dietético después de los seis años de edad. El pronóstico a largo plazo de la AG-I es 

desconocido. Además de las crisis encefalopáticas agudas, hay evidencia creciente de la ocurrencia variantes 

de la enfermedad de inicio tardío y de inicio insidioso.  Las variantes de inicio agudo e inicio insidioso se 

manifiestan durante los primeros seis años de vida, mientras que los individuos con inicio tardío con 

frecuencia se manifiesta durante la adolescencia o la edad adulta. Además hay evidencia de cambios 

progresivos en resonancia magnética cerebral fuera del núcleo estriado después de los seis años de edad, pero 

la relevancia clínica no está clara. La eficacia del tratamiento dietético después de los seis años no ha sido 

sistemáticamente estudiado. Sin embargo, debido a que el curso clínico es desconocido, es aconsejable 

continuar una ingesta controlada de proteínas con proteínas naturales de bajo contenido en lisina y evitar 

comidas ricas en lisina después de los seis años de edad. Para prevenir problemas del crecimiento o 

malnutrición, el cambio de una dieta baja en lisina a una dieta de proteínas controladas después de los 6 años 

de edad, debe ir acompañado de consejo dietético de forma regular. 
 

 Recomendación número 5 
  Fuerte recomendación para: Dieta baja en lisina con administración adicional de lisina, se 

 recomienda encarecidamente el uso de mezclas  reducidas de triptófano que contengan aminoácidos 

 esenciales para tratamiento dietético hasta los 6 años de edad. 
 Nivel de evidencia: alto a moderado SIGN 2++ a 4 Consistencia de evidencia alto. 
 Relevancia clínica alta 
 

 Recomendación número 6 
  Recomendación para: Después de los 6 años de edad, el tratamiento dietético debe seguir 

 una adaptación por edad, protocolo controlado con proteínas basado en niveles seguros para la 

 ingesta de proteínas. Los cambios dietéticos deben ir acompañados de consejos dietéticos regulares. 
 Nivel de evidencia: moderado SIGN 2+ a 4. Consistencia de la evidencia alta. 
 Relevancia clínica Alta 
 

Alimentación del bebé. La leche materna es fisiológica y beneficiosa para los bebés, pero, excepto en la 

fenilcetonuria, la evidencia de una lactancia exitosa en bebes con enfermedades heredadas del metabolismo 

está limitada a unas pocas publicaciones. Se debe fomenter la lactancia en bebes con AG-I. El grupo de 

desarrollo de guías tiene más experiencia con la lactancia a demanda después de dar ciertas cantidades de 

AAM libres lisina reducidos en triptófano, limitando así la ingesta de lisina, de forma análoga a la 

fenilcetonuria. Éste procedimiento se asociado con un beneficio clínico. La experiencia clínica con 

administración de leche en polvo después de la lactancia es escasa. Debido a que la cantidad de lisina en la 

leche materna es desconocida, la ingesta diaria de lisina se debe calcular cuando la leche maternal es la única 

fuente de proteína natural, y  se debe calcular la ingesta de leche materna y debe ser estable. Como el 

contenido de lisina de la leche en polvo es conocida, la alimentación con biberón se puede utilizar para 

calcular la ingesta de lisina. 
 

Niños con problemas de la alimentación. Los niños con problemas de alimentación necesitan supervisión 

de un nutricionista experto en metabólismo. Esos niños pueden necesitar alimentación enteral, 

farmacoterapia, o cirugía (por ejemplo funduplicatura gastrostomia, yeyunostomia) para mantener un 

suministro adecuado de energía. 
 

Trastornos del movimiento distónicos. Los niños con distonía severa ,o estatus distónico, pueden tener una 

demanda de energía aumentada a pesar del tratamiento con medicamentos anti-distonía e inmovilidad. Los 

individuos con disponía necesitan supervisión dietética intensiva para adaptar la ingesta de energía y evitar el 

catabolismo. Además están en riesgo de neumonía por aspiración y malnutrición debido a las discinesias 

orofaciales. 
 

Educación. La eficacia de una dieta baja en lisina depende de forma crítica de una adecuada provisión de 

información y educación a los padres, individuos afectados y cuidadores. Es esencial que reciban un apoyo 

continuado y educación del equipo metabólico interdisciplinario. 
 

http://www.fke-do.de/index.php


*Farmacoterapia 

 

Suplementos de carnitina. La deplección  secundaria de carnitina en plasma ocurre con frecuencia en 

individuos con AG-I no tratados, pero se desconocen las concentraciones intracelulares de carnitina. La 

conjugación de carnitina con el ácido glutárico resulta en la formación de glutarilcarnitina no tóxica, y se 

propone que reduce la reserva intracelular de coenzima A a través de la acumulación creciente de glutaril-

coenzima A. Esto resulta en una deplección secundaria de carnitina, que se puede compensar mediante 

suplementos orales de carnitina, como ha sido demostrado en un modelo de ratón. Se considera que los 

suplementos de L-carnitina contribuyen a reducir el riesgo de daño del núcleo estriado en individuos 

diagnosticados de forma temprana y reduce la tasa de mortalidad en individuos con AG-I sintomática. 

Aunque no existen estudios aleatorizados controlados que demuestren un efecto positivo de la carnitina en el 

pronóstico clínico, generalmente se recomienda el suplemento de carnitina de por vida.  Con frecuencia se 

utiliza una dosis oral inicial de 100 mg de L-carnitina/Kg al día dividido en tres dosis, y después se ajusta de 

forma individual para mantener una concentración de L-carnitina libre en plasma dentro del rango normal. 

Puede ser necesario reducir la dosis debido a efectos adversos, tales como diarrea y olor a pescado.Un 

estudio experimental demostró una producción aumentada de N-oxido de trimetilamina (TMAO), un 

metabolito aterogénico de carnitina que se forma por el metabolismo de la microbiota intestinal, después de 

la ingesta de carnitina en carne roja. Se desconoce si el suplemento con carnitina a largo plazo está asociado 

con ateroesclerosis en AG-I. Actualmente se cree que el beneficio del suplemento con carnitina sobrepasa los 

potenciales riesgos. 
 

 Recomendación número 7 
  Recomendación para: La L-carnitina debe complementarse con el objetivo de mantener la 

 concentración de L-carnitina libre en plasma normal. 
 Nivel de evidencia: alto a moderado SIGN 2++ a 4. Consistencia de la evidencia alto. 
 Relevancia clínica alta 
 

Riboflavina. Aunque algunos individuos afectados pueden mostrar mejora bioquímica después del 

suplemento con riboflavina, no hay evidencia de que la riboflavina mejore el pronóstico clínico. No hay 

protocolos estandarizados para evaluar la respuesta a riboflavina, y no se puede predecir mediante análisis de 

mutación. La riboflavina también causa efectos gastrointestinales adversos tales como nausea y dolor 

abdominal. 
 

Agentes neuroprotectores. No hay evidencia de que el uso de otras drogas tales como fenobarbitona, N-

acetilcisteína, monohidrato de creatina, topiramato, antagonistas del receptor de glutamato, y antioxidantes 

sean beneficiosos en AG-I. 
La tabla 2 resume la mejores prácticas recomendadas para el tratamiento metabólico de mantenimiento. 

 

*Tratamiento de emergencia 

 

El tratamiento de mantenimiento por si sólo no es suficiente para evitar las crisis encefalopáticas, por ello es 

importante un protocolo de tratamiento intensificado de emergencia si los individuos afectados están en 

riesgo de catabolismo debido a enfermedades febriles, reacciones febriles a vacunas, o durante periodos de 

ayuno perioperativos/peri-intervención. Un tratamiento de emergencia inadecuado o retrasado resulta en un 

alto riesgo de daño del núcleo estriado y disponía. El tratamiento de emergencia se debe iniciar sin demora, 

con su sospecha clínica baja, y con una intensificación paulatina. 

 

Principios El tratamiento de emergencia en AG-I sigue los principios elementales de tratamiento por 

intoxicación en enfermedades metabólicas: 
• Prevenir o revertir el estado catabólico mediante una ingesta de alta energía (además de insulina en 

caso de hiperglicemia y/o lípidos si es necesario) 

• Reducir la producción de ácido glutárico y 3-hidroxi-glutárico neurotóxico mediante reducción u 

omision de proteínas naturales durante 24-48 horas 

• Apoyar los mecanismos fisiológicos de detoxificación y prevenir deplección secundaria de 

carnitina mediante suplementos de carnitina 

• Equilibrio de electrolitos y pH a través de fluidos intravenosos 

 



Tratamiento preventivo. El retraso del tratamiento de emergencia se asocia con un riesgo significativo de 

enfermedad neurológica. Para prevenirlo, se deben estrategias de prevención (Tabla 3). 
 

Inicio del tratamiento de emergencia. Las crisis encefalopáticas  agudas pueden ocurrir durante cualquier 

enfermedad febril, reacción febril a vacunas, o cirugía, durante el periodo vulnerable de los 0 a 6 años. Los 

síntomas de alarma incluyen condiciones que aceleran el catabolismo, tales como vómitos y diarrea (con o 

sin fiebre), y síntomas neurológicos severos ( por ejemplo hipotonía muscular, irritabilidad, rigor, disponía, 

nivel de conciencia alterado). Después de los seis años el riesgo de desarrollar crisis agudas se reduce 

considerablemente. Sin embargo la posibilidad de daño cerebral succínico no se puede excluir, y el umbral 

para empezar el tratamiento de emergencia debe ser bajo en este grupo de edad. 
 

 Recomendación número 8 
  Fuerte recomendación para: Se recomienda encarecidamente comenzar el tratamiento de 

 emergencia sin  demora y realizar agresivamente durante una enfermedad febril, reacciones febriles 

 a vacunaciones o manejo perioperatorio dentro del período vulnerable de lesión estriatal (hasta la 

 edad de 6 años). 
 Nivel de evidencia: alto a moderado SIGN level 2++ a 3. Consistencia de evidencia alta. 
 Relevancia clínica muy alta. 
 

Tratamiento de emergencia ambulatorio 

Se recomienda un periodo de tratamiento ambulatorio en casa de hasta 12 horas  si el individuo se encuentra 

clínicamente bien a pesar de una enfermedad infecciosa intercurrente, o una reacción febril a vacunas, la 

temperatura es menor de 38.5°, si la dieta se tolera y no hay síntomas de alarma (por ejemplo alteración del 

nivel de conciencia, disponía, vómitos, irritabilidad, hipotonía). El niño debe ser reevaluado cada dos horas 

en cuanto a nivel de conciencia, fiebre, tolerancia a la alimentación. Si los padres están adecuadamente 

entrenados las soluciones de maltodextrina o los suplementos de carbohidrato comparables, se pueden dar 

por vía oral o por tubo nasogástrico, de gastronomía o yeyunostomía, para proporcionar suficiente suministro 

de energía. Si la temperatura corporal sobrepasa los 38, 5° se deben administrar antipiréticos como 

paracetamol, o ibuprofeno. Si el tratamiento de emergencia ambulatorio puede ser llevado a cabo 

adecuadamente, y el niño no desarrolla síntomas de alarma, el tratamiento de mantenimiento debe ser  

reintroducido de forma paulatina durante las siguientes 48-72 horas. La Tabla 4 resume las mejores prácticas 

recomendadas para el tratamiento de emergencia ambulatorio. 

 

Tratamiento de emergencia en el hospital Si hay síntomas de alarma como vómito repetidos, diarrea 

recurrente, ingesta reducida, temperatura alta, o signos neurológicos sospechosos, los individuos deben ser 

inmediatamente trasladados al hospital o centro metabólico más cercano para comenzar el tratamiento de 

emergencia. 
  

Educación y 

capacitación de los 

padres 

Los padres deben ser informados en detalle sobre la historia natural, el mantenimiento y la emergencia 

tratamiento, el pronóstico y el riesgo particular de manifestación de un encefalopatía aguda crisis. Los 

padres deben ser evaluados regularmente con este conocimiento. 

 Protocolos de 

tratamiento / tarjetas 

de emergencia 

Los protocolos escritos para el mantenimiento y el tratamiento de emergencia deben actualizarse 

periódicamente y proporcionado a todas las personas involucradas (padres, centros metabólicos, 

hospitales locales, y pediatras). Además, se debe proporcionar una tarjeta de emergencia 

(preferiblemente laminada) resumir información clave y principios de tratamiento de emergencia y que 

contiene información de contacto del centro metabólico de tratamiento. 

Suministros  

  Suministros adecuados de productos dietéticos especializados (maltodextrina, sin lisina, mezclas de 

aminoácidos reducidas en triptófano); medicamento requerido para mantenimiento y el tratamiento de 

emergencia (carnitina, antipiréticos) siempre se debe mantener en casa. 

 Estrecha cooperación 

con los locales 

hospitales y pediatras 

 Después del nuevo diagnóstico de GA-I en un niño, el hospital más cercano y el pediatra local deben ser 

informado e instruido. El tratamiento de emergencia para pacientes internados debe: (1) tener lugar en el 

hospital más cercano, (2) comenzar sin demora, y (3) ser supervisado por el responsable centro 

metabólico, que debe contactarse sin demora. Información esencial, incluida la escrita Deben 

proporcionarse protocolos de tratamiento antes de que sea necesario el tratamiento de emergencia para 

pacientes internados. 

Gestión de vacaciones Los especialistas / centros metabólicos más cercanos al lugar de vacaciones deben recibir información 

sobre GA-I y tratamiento reciente antes de comenzar las vacaciones. Los padres deben ser provistos con 

información de contacto del especialista correspondiente. 



Consulta en el centro 

metabólico para 

enfermedades 

infecciosas 

Los padres o los hospitales / pediatras locales deben informar inmediatamente al metabólico responsable 

centrar si: (1) la temperatura sube> 38.5 ° C; (2) vómitos / diarrea u otros síntomas de se desarrollan 

enfermedades intercurrentes; (3) aparecen nuevos síntomas neurológicos. Administración de el 

tratamiento de emergencia siempre debe ser supervisado por el centro metabólico responsable. 

Manejo perioperatorio Si se planifica una intervención quirúrgica (electiva o de emergencia), el metabólico responsable centro 

debe ser informado con antelación para discutir la gestión perioperatoria con cirujanos y anestesiólogos. 

Tabla 3 Estrategias para optimizar el régimen de emergencia 
 

Tratamiento de emergencia para pacientes ambulatorios (hasta los 6 años de edad) 

CARBOHIDRATOS ORALES maltodextrina 

Edad en años % Kcal/100 ml Kj/100 ml Volumen /día ml 

Hasta 0.5 años 10 40 167 Min 150 ml/kg 

0.5-1 año 12 48 202 120 ml/kg 

1-2 años 15 60 250 100 ml/kg 

2-6 años 20 80 334 1200-1500 ml 

INGESTA PROTEICA 

Proteína natural De acuerdo con régimen de emergencia: reducción del 50% o 100% de proteína durante un máximo de 24 

h, luego reintroducir y aumentar gradualmente hasta tratamiento de mantenimiento, se alcanza en 48-72 h. 

Mezcla de 

aminoácidos 

Si se tolera, administrar de acuerdo con la terapia de mantenimiento (ver la Tabla 2). 

FARMACOTERAPIA 

L-Carnitina Ingesta doble de carnitina 

Antipiréticos Si temperatura > 38.5 ° C: ibuprofeno o paracetamol 

 

Tabla 4 
Las soluciones de maltoaldextrina (Dixon y Leonard 1992) deben administrarse cada 2 h, día y noche. Las 

concentraciones se pueden adaptar si clínicamente está indicado. Si la mezcla de aminoácidos es tolerado, 

puede estar fortificado con maltodextrina. Las personas deben volver a evaluarse cada 2 h con respecto al 

nivel de conciencia, alimentación, tolerancia, fiebre y síntomas alarmantes. 
El porcentaje en volumen, es decir, 100 g de maltodextrina en 1000 ml de agua da como resultado una 

solución al 10% 
 

Tratamiento de emergencia para pacientes internados (hasta los 6 años de edad) 

INFUSIÓN INTRAVENOSA 

Glucosa Edad en años Glucosa g/kg al día IV 

0 - 1 (12-) 15 

1 – 3 (10-) 12 

3 – 6 (8-) 10 

Insulina Si se produce hiperglucemia persistente> 150-180 mg / dl (> 8-10 mmol / L) y / o 

glucosuria, comience con 0.025-0.05 UI de insulina / kg por vía IV y ajuste la 

velocidad de infusión según la glucosa sérica. 

INGESTA DE PROTEÍNA 

Proteína de alimentos naturales Retirarlo durante un máximo de 24 h, luego vuelva a introducirlo y aumente 

gradualmente hasta que se alcance la cantidad del tratamiento de mantenimiento. en 

48-72 h. 

Mezcla de aminoácidos Si se tolera, se deben administrar de acuerdo con la terapia de mantenimiento (consulte 

la Tabla 2). 

FARMACOTERAPIA 

L-Carnitina 100 mg/kg al día IV según su dosis normal. 

Antipiréticos Si la temperatura > 38.5 ° C, antipiréticos, como ibuprofeno o paracetamol 

Bicarbonato sódico Si acidosis: la alcalinización de la orina también facilita la excreción urinaria de ácidos 

orgánicos 



MONITORIZACIÓN 

Parámetros metabólicos Sangre: glucosa, gases, creatinina, aminoácidos en plasm, carnitina en plasma 

Orina: cuerpos cetónicos, pH 

Análisis de rutina Electrolitos, hemograma, creatinina, proteína C-reactiva, hemocultivo (si está indicado) 

Constantes vitales Frecuencia cardíaca, presión arterial, temperatura, diuresis; Glasgow Coma Scale si la 

conciencia es reducida; evaluación neurológica (hipotonía, irritabilidad, rigor, distonía) 

Tabla 5 Durante la fase de recuperación. Resume las mejores prácticas recomendadas para el tratamiento 

de emergencia hospitalizado. 

 

Tratamiento de emergencia después lo de los seis años de edad Aunque no se han reportado crisis 

encefalopáticas después de los seis años de edad, no se puede excluir la posibilidad de que una enfermedad 

febril o un procedimiento quirúrgico cause daño cerebral subclínico en este periodo de edad. Por lo tanto el 

tratamiento de emergencia después de los seis años de edad debe ser administrado de forma liberal. Es 

importante señalar que el que la ingesta de glucosa siempre debe ser adaptada a la edad. En la actualidad sólo 

se han publicado casos aislados de tratamiento de emergencia en adolescentes y adultos. 
 

 Recomendación número 9: 
  Recomendación para investigación Tratamiento de emergencia en   

 niños después de los 6 años de edad debe considerarse durante  una    

 enfermedad grave o manejo perioperatorio y realizado de manera similar al   

 grupo de edad de 0-6 años, con adaptación individual. 
 Nivel de evidencia bajo (SIGN nivel 3). 
 La consistencia de la evidencia es baja. 
 Relevancia clínica: Moderado. 
 

Embarazo y manejo periparto de mujeres El manejo del embarazo debe ser supervisado por un equipo 

interdisciplinario. No hay evidencia científica ni experiencia clínica suficiente sobre la eficacia o la 

necesidad del tratamiento de emergencia durante el periodo periparto, y no se pueden hacer 

recomendaciones.  Se han publicado casos de un curso clínico sin complicaciones para la madre y el niño en 

mujeres que han recibido tratamiento emergencia durante el periodo periparto, así como en mujeres que no 

recibieron ninguna terapia específica. Sin embargo, para los procedimientos quirúrgicos como cesáreas se 

debe considerar la recomendación número 9 como válida. 
 

Complicaciones neurológicas Las principales complicaciones neurológicas de la AG-I son el desarrollo de  

trastorno del movimiento distónico y hemorragia subdural. También hay frecuencia aumentada de epilepsia. 
 

Manejo de los trastornos del movimiento El daño del núcleo estriado resulta en un trastorno del 

movimiento complejo que se manifiesta principalmente como disponía y/o movimientos coreiformes 

superimpuestos con hipología axial. La disponía puede evolucionar de móvil a fija y puede asociarse con 

parkinsonismo rígido-acinético o espasticidad. 
 

 Recomendación número 10 
  Fuerte recomendación: Complicaciones neurológicas (epilepsia, desorden del movimiento) 

 o neuroquirúrgicas (hemorragia subdural) deben ser atendidas por  un neuropediatra y/o 

 neurocirujano, en colaboración con el especialista en metabolismo. 
 Nivel de evidencia: moderado SIGN  level 2- a 3 
 Relevancia clínica: Alta 
 

Escalas de evaluación de distonia La evaluación objetiva de los trastornos del movimiento incluye la 

evaluación de la localización clínica, la severidad, y la eficacia del tratamiento. La escala de distonía Barry-

Albright se ha utilizado en algunos estudios pero puede ser de uso limitado en bebés y niños pequeños, 

debido a que probablemente, se infraestima la severidad de los trastornos del movimiento en este grupo de 

edad, debido a la severa hipotonía de tronco. La escala de disponía Burke-Fahn-Marsden también se ha 

utilizado en niños pero no específicamente en AG-I. El sistema de clasificación de función motora (GMFCS) 

se utiliza ampliamente en diferentes trastornos neurológicos en niños, y, aunque no evalúa específicamente la 

disponía, es un test útil y estandarizado para analizar la discapacidad motora global. 



Terapia farmacológica 

 

En general, el tratamiento de los trastornos de movimientos asociados a AG-I es un reto, con poca evidencia 

existente en cuanto a la efectividad de diferentes fármacos. 

 

Baclofeno. Junto con las benzodiazepinas, el baclofeno oral (en monoterapia o terapia combinada) es el 

farmaco más ampliamente utilizado y aparentemente efectivo para el tratamiento a largo plazo de los 

trastornos del movimiento en AG-I, y debe ser utilizado en dosis acordes a las recomendaciones generales. El 

baclofeno administrado de forma intratecal se ha utilizado con éxito en individuos con AG-I y disponía 

severa. En niños más jóvenes con prominente hipotonía axial, el uso de baclofeno puede estar limitado por el 

empeoramiento de un tono muscular reducido. 
 

Benzodiazepinas. El diazepam y clonazepam han mostrado efectos positivos en más del 90% de los 

individuos sintomáticos. Las dosis deben ser administradas acorde a las recomendaciones generales. En 

individuos con síntomas variables, la dosis diaria puede ser ajustada dentro de un determinado rango. Para 

prevenir la taquifilaxia puede ser necesario un tratamiento de forma intermitente. La Zopiclona, una 

ciclopirrolona utilizada como fármaco hipnótico principalmente en disponía no metabólica, ha demostrado 

efectos positivos en algunos individuos afectados al reducir la proporción de  trastornos del movimiento 

hipercinéticos y el tono muscular general, debido a sus cualidades sedativas, hipnóticas, ansiolíticas y 

relajante muscular. En contraste a las otras benzodiazepinas, su efecto farmacodinámico está mediado por el 

receptor de ácido gamma-aminobutirico A (GABA-A, subunidades BZ1 y BZ2) y a la modulación del canal 

de cloro con un bajo riesgo de desarrollar tolerancia y adicción. Los individuos tratados están más relajados 

y despiertos durante el día, ya que están menos afectados por su trastorno del movimiento durante la noche.  

Es importante adaptar la dosis con precaución y una reducción escalonada, y preferiblemente en régimen de 

hospitalización.  Si el tratamiento con baclofeno o benzodiazepinas no es efectivo, o si ocurren efectos 

adversos, se debe considerar como segunda línea los fármacos anticolinérgicos. 
 

Fármacos anticolinérgicos. El trihexifenidilo puede ser eficaz en el tratamiento de la disponía, sobre todo 

en adolescentes y adultos, pero también puede ser eficaz en niños si la dosis se incrementa poco a poco. Sin 

embargo, los efectos adversos ocurren con frecuencia (por ejemplo síntomas transitorios como visión borrosa 

y boca seca, o síntomas persistentes como pérdida de memoria y confusión), y puede empeorar la disponía 

hipercinética. En adultos se debe hacer un seguimiento regular de tonometría ocular. 
 

Toxina botulínica. La toxina botulínica tipo A puede ayudar a prevenir la dislocación de cadera y reducir la 

disponía de extremidades. Algunos individuos pueden desarrollar anticuerpos en contra de la toxina, y puede 

ser necesario el cese del tratamiento. Generalmente se administra cada 3-6 meses. 
 

Fármacos sin beneficio probado o con efectos adversos. Algunos fármacos antiepilépticos han sido 

utilizados sin efecto clínico significativo. La vigabatrina y el valproato mostraron beneficio clínico en el 10-

25%. La vigabatrina puede causar defectos del campo visual periférico como efecto adverso; el valproato 

puede afectar de forma negativa a la proporción mitocondrial de acetil-CoA/CoA. Por lo tanto ninguna de 

estos fármacos debe ser utilizado para disponía en AG-I. La carbamazepina, L-dopa, y amantadine son 

ineficaces. La gabapentina puede mejorar la distonía debida a diferentes trastornos de forma significativa , 

sin embargo, no se han publicado resultados en AG-I. 
 

Tratamiento antiepiléptico El riesgo de epilepsia está aumentado en AG-I. Las crisis pueden ser el primer o 

único síntoma de la enfermedad. Crisis epilépticas aislada pueden ocurrir durante las crisis encefalopáticas. 

También se han evaluado casos de espasmos infantiles e hipsarrtimia en ausencia de encefalopatía. Los 

movimientos distónicos pueden ser malinterpretados como crisis epilépticas. Ningún estudio ha analizado la 

eficacia de los fármacos antiepilépticos en AG-I. Sin embargo, como se ha mencionado previamente, el 

valproato y la vigabatrina se deben evitar. La elección del fármaco antiepiléptico debe derivarse de la 

semiología de las crisis epilépticas y de los patrones específicos del electroencefalograma. 
Neurocirugía La cirugía estereotáctica (palidotomía) se ha realizado en tres individuos con AG-I 

severamente distónicos. En dos de ellos, el resultado clínico fue pobre, sin embargo en el tercero se demostró 

mejora de la disponía a corto plazo. No se han publicado los datos del pronóstico a largo plazo después de 

palidotomía. La estimulación cerebral profunda se ha realizado en cuatro casos con algunos resultados 

positivos. 



Hemorragia subdural y quistes aracnoideos Neurocirugia. Hay algunos casos aislados de individuos con 

AG-I que han sido sometidos a procedimientos neuroquirúrgicos para tratar quistes aracnoideos y/o 

hemorragia subdural. El pronóstico neurológico después de la intervención fue en general pobre, y los 

síntomas empeoraron con frecuencia. Ademas, las intervenciones neuroquirúrgicas en individuos que no 

habían sido diagnosticados previamente y sin tratamiento, aumenta el riesgo de crisis encefalopática aguda. 

Ver Recomendación número 10 para el manejo de las complicaciones neuroquirúrgicas. El manejo 

metabólico pericirugía debe basarse en las recomendaciones mencionadas anteriormente, y el tratamiento 

debe ser supervisado por un especialista en metabolismo (ver Recomendaciones números 4-9). 
 

Seguimiento 
 

Objetivos generales 

 

El objetivo de un seguimiento clínico es evaluar la eficacia del tratamiento e identificar cualquier nuevo 

síntoma, complicación o efectos adversos del tratamiento dietético o farmacológico. En general, el 

seguimiento debe incluir parámetros que: 

• Sean fiables y predictivos de un resultado clínicamente relevante 

• Permitan decisiones terapéuticas 

• Tengan reproducibilidad aceptable pata permitir su uso para seguimiento a corto plazo 

• Sean suficientemente asequibles 

• Sean prácticos. Para la AG-I ningún marcador predice de forma fiable el pronóstico. Por lo tanto, el 

seguimiento debe incluir todos los parámetros antropométricos, neurológicos, bioquímicos, 

cognitivos y terapéuticos resumidos en la Tabla 6. 

 

Seguimiento clínico 

 

La AG-I se asocia con un riesgo aumentado de trastornos neurológicos severos, y el tratamiento se debe 

adaptar específicamente a cada paciente. EL seguimiento clínico es importante para asegurar la adherencia a 

las recomendaciones de tratamiento, las cuales son esenciales para prevenir daño neurológico significativo y 

la muerte temprana. El seguimiento frecuente también puede ayudar a reafirmar a los pacientes y sus familias 

que los tratamientos recomendados están siendo eficaces, lo cual ayuda a mantener el cumplimiento 

terapéutico. El seguimiento clínico regular debe incluir parámetros antropométricos, hitos del desarrollo, 

evaluación neurológica, tests psicológicos específicos, y parámetros dietéticos. Aunque el pronóstico 

cognitivo en general puede ser normal,  se pueden encontrar déficit cognitivos sutiles, principalmente en el 

desarrollo del lenguaje y de las habilidades motoras finas. La experiencia de pediatras generales, 

especialistas en metabolismo y nutricionistas, así como interconsultas con otras especialidades (por ejemplo 

neuropediatras, psicólogos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales, y trabajadores sociales), deben ser 

incluidas en la evaluación y el seguimiento de los individuos con AG-I. 

La Tabla 6 resume las mejores prácticas recomendadas para el seguimiento clínico. 

 

 Recomendación número 11 
Fuerte recomendación para: La efectividad terapéutica debe ser monitoreada con seguimiento 

regular e intensificado a cualquier edad si los síntomas progresan, se manifiestan nuevos síntomas 

(enfermedad o terapia relacionada), o se sospecha de falta de adherencia a recomendaciones de 

tratamiento. Ver Recomendaciones 13-17. 
 Nivel de evidencia: Moderado (SIGN 2++ a 3) 

 Relevancia clínica: Dependiendo del punto final en particular. 

  

PUNTOS CLÍNICOS 0-1 año 1-6 años + 6 años + 18 años 

 

HISTORIA 

Historia general y desarrollo, infecciones 

intercurrentes, para pacientes ambulatorios o 

tratamiento de emergencia para pacientes 

internados, tratamiento dietético, 

farmacoterapia, vacunas, pediatría regular 

exámenes preventivos 

Cada 3 

meses 

Cada 6 meses Cada año Cada año 

ANTROPOMÉTRICOS Peso ,altura, perímetro cefálico Cada 3 

meses 

Cada 6 meses Cada año Cada año 



  

ESTADO CLÍNICO 

Examen general; de desarrollo hitos; estado 

neurológico incluyendo habilidades motoras 

finas; evaluación de trastorno del 

movimiento como distonía, corea, temblor, 

debilidad muscular, articulación del habla; y 

recepción, comportamiento, concentración y 

desarrollo 

Cada 3 

meses 

Cada 6 meses Cada año Cada año 

DIETA Ingesta diaria de lisina (mg / kg), proteína 

natural y proteína de mezcla de aminoácidos 

(g / kg); calorías (kcal / kg); grasa (g / kg) 

Cada 3 

meses 

Cada 6 meses Cada año Cada año 

BIOQUÍMICA Tabla 7 Cada 3 

meses 

Cada 6 meses Cada año Cada año 

NEURORRADIOLÓGICA Resonancia magnética Ante cualquier deterioro neurológico ver 

recomendación número 16 

 

PARÁMETROS DEL 

DESARROLLO MOTOR Y 

FUNCIONES 

PSICOLÓGICAS 

Evaluación regular de la inteligencia, 

función motora, y habla / lenguaje 

(ver Recomendación n. 17) 

 

 12-24 meses 

BSID 
III /Denver-

Scales; 
a 3 años 

WPPSI I-III; 
a 5 años 

WPPSI I-III 

A 8 años 

WISC IV 
A 18 años 

WISC IV 

 

CALIDAD DE VIDA 

Evaluación separada de la calidad de la vida 

para las personas afectadas y sus padres 

 

 

Cada año 

 

PSICOSOCIAL 

Reembolso de gastos por medicamentos o 

viaje, identificación para discapacitados, etc. 

 

En el 

inicio 

Según requerimiento 

Tabla 6 Monitorización clínica 

 

Seguimiento clínico después de lesiones craneales: Incluso con el tratamiento recomendado y en pacientes 

sin macrocefalia, la hemorragia subdural puede ocurrir después de un traumatismo craneal menor. 
 

 Recomendación número 12 
Recomendación para: Los individuos con AG-I deben ser hospitalizados y supervisión clínica 

estrecha después de un traumatismo craneal. 

Nivel de evidencia: Bajo (SIGN 3 a 4) 

Relevancia clínica: Alta 

 

Seguimiento bioquímico 

 

Ácidos orgánicos.  El inicio del tratamiento dietetico resulta en concentraciones urinarias reducidas de ácido 

glutárico y 3-hidroxiglutárico, pero no es así en los excretores bajos. Las concentraciones urinarias de ácido 

glutárico y 3-hidroxiglutárico no se correlacionan con parámetros clínicos. 
 

 Recomendación número 13 
  Recomendación para: El análisis de las concentraciones urinarias de ácido glutárico y 3-

 hidroxiglutárico no debe ser utilizado para el seguimiento del tratamiento 

 Nivel de evidencia: Moderado (SIGN 2+ a 3) 

 Relevancia clínica: Baja 

 

Aminoácidos. El análisis cuantitativo de los aminoácidos en plasma ayuda a asegurar que los pacientes con 

una dieta baja en lisina reciben una dieta nutricionalmente adecuada. No hay una clara correlación entre las 

concentraciones plasmáticas de lisina y la ingesta de lisina, pero los niveles de lisina se deben mantener 

dentro del rango normal. El triptófano no se puede medir de forma precisa mediante análisis convencional de 

aminoácidos. Por lo tanto, si se sospecha clínicamente una deficiencia de triptófano, los niveles plasmáticos 

de triptófano se deben medir utilizando cromatografía líquida de alta eficiencia (HPLC) o espectrometría de 

masas en tándem. No se ha asegurado deficiencia de triptófano en individuos que reciben AAMs libres en 

lisina y reducidos en triptófano. 



 Recomendación número 14 
  Fuerte recomendación para: Se deben cuantificar con frecuencia los aminoácidos en plasma 

 en bebes y niños con una dieta baja en lisina (de forma ideal 3-4horas después de comer). La 

 concentración de lisina y de otros aminoácidos esenciales se debe mantener dentro del rango 

 normal. 

 Nivel de evidencia: Moderado (SIGN 2+ a 4). La consistencia de la evidencia es alta 

 Relevancia clínica: Alta 

 

Carnitina. Los suplementos con carnitina previenen la deplección secundaria de carnitina libre y 

contribuyen a un pronóstico favorable. El estado de la carnitina en plasma se puede evaluar mediante 

cromatografía líquida de alta eficiencia (HPLC) o espectrometría de masas en tándem, y proporciona 

información sobre la adherencia al tratamiento. El análisis por espectrometría de masas en tándem en gotas 

de sangre seca puede detector deplección secundaria de carnitina pero es menos precisa que el análisis en 

plasma. Las concentraciones plasmáticas de carnitina están normalmente en el límite superior de la 

normalidad cuando se administra de acuerdo a las recomendaciones de la Tabla 2. 
 

 Recomendación número 15 
  Recomendación para: Se deben seguir con frecuencia los niveles de carnitina en plasma en 

 todos los individuos con AG-I. 

 Nivel de evidencia: Moderado (SIGN 2+ a 4). Consistencia de la evidencia es moderada. 

 Relevancia clinica: Alta 

 

Perfil de acilcarnitina. Aunque eficaz para el cribado neonatal, la evaluación regular de glutarilcarnitina y 

otras acilcarnitinas en gotas de sangre seca o en suero no proporciona información relevante o fiable para 

seguimiento del tratamiento. Por ejemplo, las concentraciones de glutarilcarnitina aumentan 

considerablemente con suplementos de carnitina, independientemente de la ingesta de lisina. 
 

Seguimiento bioquímico adicional. El análisis de otros parámetros, tales como recuento celular en sangre, 

albúmina, calcio, fósforo, vitamina D, ferritina, y transaminasas en suero, puede ser útil para la vigilancia de 

rutina, ayudando a detectar ingesta insuficiente de micronutrientes o sustratos energéticos. Sin embargo, son 

generalmente normales en individuos que cumplen con las recomendaciones de  tratamiento durante los 

primeros 6 años de vida. Por lo tanto, estos parámetros solo deben ser analizados si esta indicado 

clínicamente. 
 

Función renal. Un estudio reciente demostró que algunos adolescentes y adultos con AG-I tienen 

insuficiencia renal crónica. Por lo tanto, se debe seguir la función renal en adultos con AG-I. En un modelo 

de ratón de AG-I se ha observado disfunción tubular renal después de una prueba con elevadas proteínas. 
 

La Tabla 7 resume las mejores prácticas recomendadas para el seguimiento bioquímico. 

 

PARÁMETRO 

EDAD en años 

0-1 1 _ 6 más de 6 Más de 18 

AMINOÁCIDOS Estado nutricional Cada 3 

meses 

Cada 6 

meses 

Cada 12 

meses 

Cada 12 

meses 

CARNITINA Evitar el agotamiento,  no adherencia Cada 3 

meses 

Cada 6 

meses 

Cada 12 

meses 

Cada 12 

meses 

CREATININA, 

CISTATINA-C, 

FILTRACIÓN 

GLOMERULAR 

Función renal   Cada 12 

meses 

Cada 12 

meses 

Hemograma completo, calcio, 

fósforo, albúmina, 

transaminasas,  hormonas 

paratiroides, fosfatasa alcalina, 

vitamina B12, estado del hierro 

Estado nutricional general , estado óseo 

Si mineralización ósea inadecuada, se 

precisan pruebas adicionales 

 

Ante cualquier signo anormal, de malnutrición, 

problemas del desarrollo, alimentación. 

Tabla 7 Mínimos requerimientos para el seguimiento bioquímico. 



Seguimiento bioquímico durante enfermedad aguda 

 

Los individuos con AG-I están en riesgo de deshidratación y de desequillibrio electrolítico durante los 

periodos de vómitos recurrentes, diarrea, y/o ingesta reducida de nutrientes y fluidos, aumentando el riesgo 

de crisis encefalopática. Los gases en sangre y los electrolitos en suero deben ser evaluados al ingreso y el 

tratamiento de emergencia se debe ajustar en consecuencia. Se han reportado casos aislados de rabdomiolisis. 

También se recomienda seguimiento de los niveles de creatina quinasa durante las crisis. 

 

Seguimiento neurorradiológico 

 

Estudios de resonancia magnética (RM) cerebral han  revelado un patrón característico de anormalidades de 

sustancia gris y blanca y amplios espacios de líquido cefalorraquídeo en la AG-I (Tabla suplementaria 3). Sin 

embargo, las anormalidades en el núcleo estriado y fuera del núcleo estriado en RM son muy variables y 

dinámicas. La RM con secuencias de difusión permiten la detección de lesiones del núcleo estriado de forma 

más precisa y temprana que la topografía computerizada (TC). La ecografía craneal también puede detectar 

anomalías en la estructura del cerebro ta pronto como en el último trimestre del embarazo. Las RM en serie 

pueden permitir un mayor entendimiento de la neuropatogénesis observando su evolución temporal, sin 

embargo, no se consideran esenciales para el seguimiento. 

 

Se han publicado 3 casos de lesiones subependimarias en individuos con la forma de AG-I de inicio tardío, 

pero la relación causal con la enfermedad metabólica subyacente no está clara. 

 

 Recomendación número 16 
  Recomendación para: Los estudios neurorradiológicos se deben realizar si ocurren signos 

 de deterioro neurológico 

 Nivel de evidencia: Moderado (SIGN 2+ a 4). Consistencia de la evidencia moderada 

 Relevancia clínica: Moderada a alta 

 

Se ha demostrado recientemente que las concentraciones cerebrales de los metabolitos neurotóxicos ácido 

glutárico y 3-hidroxi-glutárico se pueden detectar mediante RM por espectroscopia no invasiva in vivo.  

Todavía no está claro si este método se puede utilizar para seguimiento a largo plazo y adaptación del 

tratamiento. 

 

Diagnóstico del desarrollo motor y psicológico 

 

No se han mostrado estudios detallados de las funciones cognitivas en AG-I. Dadas las características 

anomalías cerebrales que se observan con frecuencia en AG-I (Tabla suplementaria 3) y el impacto de los 

cambios en sustancia blanca observados en otras enfemedades neurológicas,  los individuos con AG-I pueden 

estar en riesgo de disfunción cognitiva. Por lo tanto, es importante una evaluación regular de las funciones 

neuropsicológicas. La presunción de que el intelecto esta preservado en la AG-I se basa en una pequeña serie 

de casos sin grupo control adecuado y utilizando diferentes metodologías. Otros estudios han reportado un 

coeficiente de inteligencia reducido o disfunción cognitiva sutil en AG-I. También se ha descrito deterioro 

cognitivo en individuos con AG-I de inicio tardío. Un estudio reciente ha demostrado que el análisis del 

procesamiento de la información se puede utilizer para evaluar las funciones neuropsicologicas en AG-I, 

pero su relevancia y su papel en el seguimiento a largo plazo no está claro. 

El seguimiento de las funciones psicologicas debe incluir inteligencia (coeficiente de desarrollo en niños 

pequeños) para evaluar el nivel general de desarrollo, las funciones motoras(incluyendo las habilidades 

motoras finas), y el lenguaje (Tabla 6). Las estrategias de intervencion temprana solo pueden ser 

implementadas después de la detección temprana de déficit específicos. 

 

 Recomendación número 17 
  Recomendación para: Se deben evaluar de forma regular las funciones neuropsicológicas 

 (inteligencia/coeficiente de desarrollo, función motora y lenguaje), para detectar déficit específicos 

 de forma precoz y permitir así el inicio de estrategias de intervención apropiadas. 

 Nivel de evidencia (SIGN 2+ a 3). Consistencia de la evidencia moderada. 

 Relevancia clínica:Alta 

 



Calidad de vida 

 

Las enfermedades metabólicas tienen una enorme influencia en la vida diaria. Los individuos con acidurias 

orgánicas muestran mayor discapacidad mental así como problemas de comportamiento y emocionales. La 

evaluación de factores psicosociales y de la calidad de vida en individuos afectados y sus familias es por 

tanto una parte importante del manejo a largo plazo. El impacto de la enfermedad puede ser una mayor carga 

para la familia que para el paciente , especialmente cuando los pacientes son jóvenes. En consecuencia, la 

habilidad de la familia para afrontar la enfermedad del paciente puede tener un impacto significativo en la 

calidad de vida del paciente. 

 

 Declaración número 4: 
 Los efectos psicosociales del diagnóstico y tratamiento de la AG-I deben ser evaluados tanto en los 

 individuos afectados como en sus familias como parte del seguimiento  rutinario. 
 

Procedimientos generales para cuidados médicos 

 

No se han realizado estudios sistemáticos para determinar el enfoque óptimo para el manejo médico de la 

AG-I (u otras enfermedades metabólicas). Basándose en la mayor experiencia clínica y conocimiento del 

grupo de desarrollo de guías, recomendamos el siguiente procedimiento: 

 

Después del diagnóstico definitivo (Figura 1), el individuo afectado es inicialmente ingresado para una 

estancia corta en un centro metabólico interdisciplinario. Las familias reciben formación intensiva por un 

especialista en enfermedades metabólicas heredadas, con el objetivo de formar una perspectiva en cuanto al 

diagnóstico, tratamiento y pronóstico. Se inicia la terapia metabólica de mantenimiento, y los padres son 

educados de forma intensiva en el manejo dietético y farmacoterapia. Adicionalmente, las familias reciben 

consejo psicosocial y tarjetas de emergencia con los detalles sobre el tratamiento de emergencia y la 

información de contacto del centro metabólico. Las familias deben ser educadas en como reconocer síntomas 

que indican catabolismo inminente y se les debe dar una introducción al tratamiento de emergencia de forma 

escalonada. Los especialistas en metabolismo explicaran a las familias la importancia de los estudios de 

seguimiento, incluyendo su frecuencia y contenido. Se pueden necesitar intérpretes. El manejo a largo plazo 

se debe realizar en un centro metabólico interdisciplinario en colaboración con hospitales infantiles externos 

(por ejemplo para el tratamiento de emergencia), pediatras generales locales (por ejemplo vacunas, 

revisiones médicas rutinarias), centros ambulatorios especializados, grupos de apoyo a familias  de 

individuos con AG-I (intercambio de experiencias), y otras entidades, tales como colegios y centros de día, 

importantes para asegurar el bienestar de los individuos afectados. Una parte importante de el proceso de 

evaluación y tratamiento es trasladar los nuevos resultados de la investigación a el manejo clínico. 

 

Transición a la medicina adulta y cuidado a largo plazo 

 

La transición de la pediatría a la medicina adulta para los adolescentes y adultos jóvenes con enfermedades 

metabólicas es esencial para el manejo a largo plazo y debe ser organizada como un proceso bien 

planificado, continuo e interdisciplinario, integrando a todas las piezas clave. No existen procedimientos 

estándar para la transición debido a la ausencia de centros ambulatorios interdisciplinarios. Sin embargo, 

algunos conceptos de la transición del cuidado han sido desarrollados, en los cuales especialistas de adultos 

ven inicialmente a los individuos con AG-I junto con los pediatras expertos en metabolismo, nutricionistas, 

psicólogos y trabajadores sociales, y más adelante los ven de forma independiente. 

 

En la pubertad y el inicio de la edad adulta, los déficit en la adherencia al tratamiento pueden ocurrir debido 

al no cumplimiento y a otros factores desconocidos, resultando en un impacto negativo en el pronóstico 

clínico. Como el curso a largo plazo de las enfermedades metabólicas pediátricas en este grupo de edad se 

desconoce, es esencial una supervisión continua por un centro de metabolismo con personal suficiente y 

recursos técnicos. 

Aunque los detalles de la neuropatogénesis y el pronóstico a largo plazo todavía no están claros en la AG-I, 

el conocimiento ha aumentado considerablemente desde la publicación de las primeras guías en 2007. Los 

nuevos descubrimientos en investigación básica y clínica, así como un mayor entendimiento del fenotipo y la 

historia natural de la AG-I han llevado a mejores resultados. Hace 5 años, la primera revisión de las guías fue 

publicada. Para esta segunda revisión de las recomendaciones propuestas para el diganóstico y tratamiento de 



la AG-I, los nuevos hallazgos de la investigación, la experiencia clínica, y la experiencia del grupo de 

desarrollo de guías, así como las perspectivas de los individuos afectados, han sido integradas y esperamos 

que sean aceptadas e implementadas. Sin embargo, se necesitan futuros estudios en el pronóstico a largo 

plazo, seguimiento del tratamiento, caracterización de los varios tipos de inicio de AG-I, y los métodos para 

una detección fiable de los excretores bajos.   
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