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Aciduria glutárica tipo I 
con fenotipo bioquímico 

de baja excreción asociado 
a una nueva mutación

La aciduria glutárica tipo I (AGI) es una en-
fermedad autosómica recesiva producida por
un déficit de la enzima glutaril-CoA-deshi-
drogenasa (GCDH), que interviene en el me-
tabolismo de los aminoácidos lisina, hidroxi-
lisina y triptófano, y que conlleva el aumento
de los ácidos glutárico (GA), 3-hidroxiglutári-
co (3-OH-GA) y glutarilcarnitina en fluidos
biológicos y tejidos [1]. Clínicamente puede
presentarse de forma aguda, habitualmente
como crisis encefalopática asociada a movi-
mientos anormales, o bien de forma subaguda
con signos neurológicos inespecíficos, hipo-
tonía, retraso madurativo, irritabilidad o ma-
crocefalia. Según la gravedad de la distonía y
de la capacidad para deambular, se han defini-
do tres fenotipos [2]: grave, en el que el pa-
ciente presenta una distonía (estática o pro-
gresiva) y es incapaz de levantarse, deambular
o hablar; moderado, cuando la distonía es es-
tática o mejora y el niño es capaz de caminar
sin ayuda; y leve, cuando aparecen mínimos
signos neurológicos y el niño lleva una vida
normal. El diagnóstico inicial se basa en la de-
terminación de los ácidos GA y 3-OH-GA en
orina y se detecta un aumento importante de
ellos (fenotipo bioquímico de excreción ele-
vada), aunque en ocasiones las cifras pueden
ser casi normales o sólo con un leve aumento
de 3-OH-GA (fenotipo bioquímico de excre-
ción baja) [2,3], lo que dificulta el diagnósti-
co. Desde el punto de vista genético, se han
encontrado más de 150 mutaciones distintas

en el gen GCDH localizado en el cromosoma
19p13.2, y se ha establecido una correlación
en algunas poblaciones, como la española, en-
tre el genotipo y el fenotipo bioquímico [2],
pero sin que exista correlación entre éstos y el
fenotipo clínico. Presentamos un caso de AGI
que se inició como crisis encefalopática aguda
y con expresión bioquímica de baja excreción,
asociado a un fenotipo clínico moderado. El
estudio molecular ha demostrado que el pa-
ciente es doble heterocigoto, y una de las mu-
taciones es de nueva descripción. 

Niña, sin antecedentes de interés, que a los 13
meses presentó, de forma aguda y tras una gas-
troenteritis leve, un cuadro de obnubilación,
crisis parciales, movimientos balísticos y acti-
tudes distónicas, con recuperación al quinto
día; no obstante, persistió una distonía ligera
de miembros y dificultad para la deambulación
y el lenguaje. En la resonancia magnética
(RM) cerebral se observó hiperintensidad bila-
teral de caudado y putamen. El hemograma,
bioquímica, gasometría, amonio, láctico, car-
nitina libre y total, y citoquímica del líquido
cefalorraquídeo fueron normales; se detectó un
ligero aumento de glicina en la sangre y orina.
En el estudio de ácidos orgánicos en orina, des-
de el punto de vista cualitativo, no se observó
anormalidad evidente; sin embargo, ante la
sospecha clínica de AGI se procedió al estudio
cuantitativo de los ácidos GA y 3-OH-GA en
orina, que resultaron aumentados muy leve-
mente –GA: 13 mmol/mol creatinina (rango en
controles: 2-10); 3-OH-GA: 25 mmol/mol crea-
tinina (rango: 2-15)–. Estos resultados no eran
concluyentes, y por ello se procedió al estudio
enzimático y molecular. La actividad residual
GCDH en fibroblastos fue del 14% respecto a
los controles, y el estudio genético puso de ma-
nifiesto una doble heterocigosidad (A293T/
M266I). La paciente recibe tratamiento con
carnitina, riboflavina y sigue una dieta pobre
en lisina y triptófano, y no se han presentado
nuevas crisis. A los 4 años de edad presenta un
buen nivel cognitivo, dificultades en el lengua-
je y una distonía axial y de miembros leve. 

Desde que se identificaran las primeras muta-
ciones en el gen GCDH [4], se han descrito
más de 150 diferentes, algunas de las cuales
se han correlacionado con una mayor o menor
actividad enzimática. En la población general
no vamos a encontrar mutaciones prevalentes
[5], aunque sí en comunidades cerradas, como
los amish de Pensilvania (mutación A421V)
[4], o en algunos sectores poblacionales, con
la mutación R402W presente casi hasta en un
40% de los alelos de pacientes de origen ale-
mán [6]. Entre la población española, la muta-
ción más prevalente es A293T, seguido de las
mutaciones R402W y V400M [2].

En la población española con AGI [2], se ha
puesto de manifiesto que la presencia de la
mutación A293T, en homocigosis, se correla-
ciona con una actividad enzimática nula o muy
reducida, y con un fenotipo bioquímico de ele-
vada excreción. Cuando se encuentra en hete-
rocigosis con algunas mutaciones, como R227P,
podemos detectar una actividad GCDH, entre
un 5 y 10%, asociada a mínimas elevaciones
de GA y 3-OH-GA. En nuestra paciente, la

presencia de la mutación A293T en heteroci-
gosidad con una nueva mutación, M266I, se
corresponde con una actividad enzimática del
14%, lo que indica que la nueva mutación en-
contrada, al igual que la mutación R227P, po-
dría asociarse a una mayor actividad enzimáti-
ca residual y, en consecuencia, a una menor
excreción de metabolitos. 

La correlación entre las características bio-
químicas y moleculares y la gravedad clínica
no está claramente establecida, si bien sí se ha
puesto de manifiesto, en estudios sobre la po-
blación española con AGI, que el fenotipo clí-
nico va a estar en relación con la forma de
presentación clínica, siendo la presentación
como crisis encefalopática la de peor evolu-
ción [2,7]. En este sentido, en nuestra pacien-
te, presentando un fenotipo bioquímico de ba-
ja excreción, se inició como una crisis aguda
encefalopática, habiendo desarrollado síntomas
que incluimos en el grupo de fenotipo clínico
moderado y no grave. 

Otro de los factores que parece condicionar
la evolución clínica de pacientes con AGI es el
inicio precoz de tratamiento, ya que, aunque
algunos autores no constatan una mejor evolu-
ción con el inicio de tratamiento tras la presen-
tación clínica [8], sí se ha evidenciado la efica-
cia del tratamiento preventivo en evitar el dete-
rioro neurológico de los pacientes asintomáti-
cos [9,10-12], ya que el tratamiento precoz e
intensivo puede modificar la evolución natural
de la enfermedad, y estos pacientes permane-
cen, en muchos casos, asintomáticos. En casos
aislados donde no ha sido eficaz el tratamiento
preventivo [13,14], probablemente, un inade-
cuado tratamiento dietético y/o de las crisis en
situaciones de estrés metabólico haya sido la
causa de una evolución desfavorable.

En nuestra paciente, la presencia de sínto-
mas motores residuales moderados puede es-
tar en relación con la forma de presentación y
la lesión de ganglios basales, si bien la ins-
tauración inmediata del tratamiento, aun en
ausencia de un diagnóstico de certeza, podría
haber sido la causa de una ausencia de pro-
gresión o empeoramiento de los síntomas. 

Así pues, la importancia de un diagnóstico
precoz en estos pacientes estriba no sólo en su
manejo terapéutico, sino en la realización de
un consejo genético a la familia con la realiza-
ción de un diagnóstico en hermanos asintomá-
ticos y el consecuente inicio del tratamiento. 

El caso que presentamos pone en evidencia
las dificultades para el diagnóstico del grupo
creciente de pacientes con AGI y mínimas ele-
vaciones de los metabolitos característicos en
orina. Por ello, ante un paciente con sospecha
clínica, sobre todo si se acompañan de hiper-
intensidades en putamen y caudado bilatera-
les, o de signos de atrofia frontotemporales en
la RM cerebral, se deben realizar los estudios
enzimáticos o moleculares, con el fin de llegar
al diagnóstico definitivo.

La nueva mutación (M266I), encontrada en
heterocigosis en nuestra paciente, probable-
mente se relaciona con el fenotipo bioquími-
co de baja excreción, pero no con la forma de
presentación clínica ni la evolución. En este
caso, pensamos que la evolución favorable se
debe a la prevención de nuevas crisis con la
instauración de un tratamiento precoz y a la
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presencia de otros factores aún no claramente
definidos. Consideramos, por tanto, impor-
tante estandarizar y difundir protocolos ade-
cuados entre los profesionales que manejen
pacientes con AGI.
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Arteria trigeminal persistente 
y VI par craneal aislado

Lamento que en el artículo de Olivares et al
[1] publicado en Revista de Neurología se ha-
ya señalado como VI par o nervio motor ocu-
lar externo una estructura que, como máximo,
representaría el IV par o troclear, y probable-
mente corresponda a un volumen parcial del
V par en su porción superior, estructura mejor
visualizada en el lado izquierdo. 

El curso del VI par es muy inferior al trigé-
mino y, tras atravesar el canal de Dorello, en-
tra en el seno cavernoso.

Claro está, la coincidencia de la anomalía
arterial explicaría con dificultad la clínica.
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Réplica. En nuestro artículo de neuroimagen
publicado en Revista de Neurología se presen-
ta como nervio abducens una estructura que
no se corresponde con dicho par craneal. La-
mentamos profundamente este error, que asu-
mimos en su totalidad, y agradezco el celo de
profesionales como el Dr. Cecilio Poyatos, a
quien esperamos satisfacer con nuestra recti-
ficación. No obstante, parece lógico suponer
que, en base a la relación anatómica de ambas
estructuras (sobre todo en el seno cavernoso)

y excluidas otras etiologías, sea la presencia
de la arteria trigeminal persistente la causa
más probable de la paresia ocular del paciente,
circunstancia que, en nuestra opinión, mantie-
ne el interés del caso. 

Pedimos disculpas, especialmente a los edi-
tores de esta revista, por el perjuicio que nues-
tro lamentable error haya podido ocasionar en
la publicación. 
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