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La deficiencia de glicerolcinasa (GKD) es un raro
trastorno recesivo ligado al X, caracterizado por
la pérdida de la funcién del enzima glicerolcinasa
(GK), que cataliza la fosforilacion dietética del
glicerol a glicerol-3-fosfato, necesario en la sin-
tesis de lipidos y en la gluconeogénesis [1,2]. La
pérdida de actividad enzimatica conduce a una
acumulacién de glicerol en suero (hiperglicero-
lemia) y orina (gliceroluria) [3].

Puede clasificarse como GKD aislada o com-
pleja. En la forma aislada, solo se afecta el gen
GK, mientras que la forma infantil compleja re-
sulta de un sindrome de delecién del gen conti-
guo Xp21 de tamaiio variable, que incluye el /o-
cus GK de hipoplasia suprarrenal congénita, los
loci de distrofia muscular de Duchenne, o am-
bos [4,5]. Las caracteristicas clinicas de un pa-
ciente con GKD compleja dependen de los /oci
involucrados y generalmente se asocian con una
mayor morbilidad y mortalidad que la forma
aislada [1]. Los primeros sintomas generalmen-
te se manifiestan en el primer afio de vida y se
asocian con hipoplasia suprarrenal congénita
como consecuencia de la deficiencia de minera-
locorticoides y glucocorticoides (hipoglucemia,
hiponatremia e hiperpotasemia), lo que requie-
re un tratamiento rapido [6,7]. El deterioro del
desarrollo y la discapacidad intelectual ocurren
a menudo con GKD compleja [5].

El fenotipo GKD aislado es notablemente va-
riable, con presentaciones clinicas y bioquimi-
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cas que abarcan desde una crisis metabdlica in-
fantil (forma juvenil) potencialmente mortal hasta
una pseudohipertrigliceridemia asintomatica en
adultos (forma adulta) [2]. La forma juvenil re-
vela una variacién fenotipica entre sujetos de
diferentes familias y en parientes con anomalias
genéticas similares [3]. La forma adulta se ma-
nifiesta por pseudohipertrigliceridemia como re-
sultado del aumento de glicerol en plasma, sin
otros signos [8].

Se presenta un caso de GKD aislada, que se
manifiesta con un retraso global del desarrollo
y trastorno del espectro autista.

Nifio de 18 meses, remitido a consulta neurope-
diatrica ambulatoria por retraso en el desarro-
llo. Primer hijo de una madre de 38 afios y un
padre de 27, no consanguineos, sin anteceden-
tes familiares relevantes. El embarazo se compli-
6 por una diabetes gestacional, controlada me-
diante dieta, y el recién nacido sufrié episodios
de hipoglucemia en los primeros dos dias de
vida, corregidos exclusivamente con la alimen-
tacion. Sus etapas de desarrollo psicomotor des-
tacaban por control cefélico tardio (5 meses),
sedestacion a los 9 meses, primeras palabras a
los 20 meses y marcha auténoma, aunque ines-
table, a los 24 meses. La evaluacion mediante
Schedule of Growing Skills Il a los 25 meses re-
veld una puntuacion equivalente a 15 meses en
la escala locomotora, a 18 meses en la manipu-
lativa, @ 10 meses en la visual, a 18 meses en la
de audicién y lenguaje, a 8 meses en la de ha-
bla y lenguaje, a 12 meses en la de interaccion
social y a 12 meses en la de autocuidado perso-
nal. Durante la evaluacién se observaron rasgos
autistas. A los 27 meses, presentaba balbuceo
mondtono, peculiaridades sensoriales con aver-
sién a nuevas texturas de alimentos, rechazo de
alimentacidn sélida, contacto ocular deficiente,
interaccién reciproca pobre, ausencia de gestos
protodeclarativos y de ansiedad por separacion,
y patrones de conducta repetitivos restringidos.
La evaluacion mediante sesiones diagndsticas
Floortime ® confirmé el diagndstico de trastor-
no del espectro autista, cumpliendo los criterios
del Manual diagndstico y estadistico de los tras-
tornos mentales, quinta edicién (DSM-5). El nifio
fue remitido a los servicios de intervencién in-
fantil temprana e inicié sesiones de terapia ocu-
pacional, con integracién sensorial y terapia del
habla para el entrenamiento oromotor.

El examen fisico revelé hipotonia e hiper-
laxitud significativas para la edad, sin caracte-

risticas dismorficas. La evaluacién del crecimien-
to fue normal, asi como la evaluacién oftalmo-
|6gica y auditiva.

Los estudios complementarios revelaron un
microarray de hibridacién genémica comparati-
va normal (utilizando CytoSure ® Constitutional
v3 8x60K, Oxford Gene Technology, Reino Uni-
do) e imdgenes de resonancia magnética cere-
bral con espectroscopia, sin alteraciones. La ana-
litica sanguinea evidencid hipertrigliceridemia
(317 mg/dL), y hemograma, creatincinasa, co-
lesterol, electrolitos séricos y funcién hepatica,
renal y tiroidea, normales. El estudio metabdli-
co reveld un alto nivel de glicerol en la orina
(602 pmol/mmol de creatinina, normalmente
indetectable). A los 33 meses de edad, la GKD
se confirmé mediante la identificacién genética
de la variante patdgena c.1153C>T (p.Q385X) del
gen GK.

La monitorizacion continua de la glucosa evi-
dencié mdiltiples episodios de hipoglucemia du-
rante el periodo nocturno. Tras la explicacién de
los sintomas de hipoglucemia, la madre hizo no-
tar que el paciente pudo haber padecido episo-
dios clinicos previos. Se le recomendé apoyo nu-
tricional y se inicié una dieta reforzada con car-
bohidratos de bajo indice glucémico, con suple-
mentos nocturnos de almidén de maiz. Se evité
el ayuno prolongado y se gestiond el caso como
una enfermedad aguda. A los 42 meses, se man-
tenfa la intervencién centrada en el autismo, con
una mejoria progresiva lenta, y hasta el momen-
to no se habian registraron crisis metabdlicas.

La GKD aislada tiene una historia natural varia-
ble, ya que puede presentarse con sintomas
durante la infancia (forma juvenil) o como una
hipertrigliceridemia asintomatica en la adultez
(forma adulta) [1,6]. La forma juvenil se carac-
teriza por GKD sin deterioro de los loci de distro-
fia muscular de Duchenne o de hipoplasia su-
prarrenal congénita [3]. La normalidad de los
niveles de creatincinasa, de la funcién suprarre-
naly del microarray descartaron la GKD comple-
ja en el paciente.

Los sintomas de presentacién de la GKD ais-
lada son aquellos asociados con hipercetone-
mia e hipoglucemia, como intolerancia al ayu-
no, vémitos, sudoracién, somnolencia, letargia
progresiva, pérdida del conocimiento o crisis.
Algunos casos se reportan como asintomaticos,
pero cuando se realiza una entrevista cuidado-
sa, aparecen episodios previos leves de hipo-
glucemia, como sucedié en este caso [2]. La hi-
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poglucemia puede ser provocada por el ayuno,
infecciones o la actividad fisica [8]. En estas cir-
cunstancias, el glucdgeno hepatico se agota ra-
pidamente y la produccién de glucosa hepatica
depende de la gluconeogénesis. El glicerol es
un sustrato gluconedgeno que, en condiciones
de no ayuno, contribuye solo en un pequefio
porcentaje a la produccién total de glucosa he-
patica, pero tiene una contribucién significativa
durante el ayuno [9]. En la GKD, no se produce
la fosforilacién de glicerol a glicerol-3-fosfato,
lo que conlleva un deterioro de la gluconeogé-
nesis y la falta de una produccién significativa
de glucosa en episodios de ayuno. Puede apa-
recer acidosis metabdlica debido a la desviacién
de la via metabdlica para la formacién de lacta-
toy debido también a la cetosis.

La GKD deberia considerarse en el diagndsti-
co diferencial del retraso del desarrollo [5]. To-
dos los pacientes con afectacién de GK'y de los
loci de distrofia muscular de Duchenne padecen
un retraso psicomotor significativo, pero su aso-
ciacion con la GKD aislada se ha descrito con
menos frecuencia en la bibliografia [10]. Se ha
comunicado la presencia de caracteristicas dis-
mérficas, pero con frecuencia son minimas o es-
tan ausentes [2,6]. La patogenia del retraso psi-
comotor en la GKD aun no esta clara, pero los
episodios subclinicos de hipoglucemia son un
mecanismo propuesto [8].

Hasta la fecha, no se ha establecido una co-
rrelacién genotipo-fenotipo en la GKD aislada 'y
no se ha aclarado la base fisiopatolégica de
esta variabilidad [3]. De hecho, se ha observa-
do una notable heterogeneidad clinica entre
individuos dentro de una misma familia con la
misma variante genética patégena [8]. La mis-
ma mutacién y nivel de actividad enzimatica se
encontraron en sujetos asintomaticos, asi como
en individuos con crisis metabdlicas, en la mis-
ma familia [2]. Esta variabilidad clinica dentro
de la familia es poco conocida y no puede expli-
carse por la heterogeneidad molecular. Los fac-
tores ambientales que predisponen a la des-
compensacién metahdlica pueden contribuir en
parte a la variabilidad fenotipica, junto con los
mecanismos reguladores de la red metabdlica
[1,3]. Debido a la falta de correlacion fenotipo-
genotipo, el diagndstico prenatal en las familias
afectadas no es plausible, ya que varios indivi-
duos alcanzan la edad adulta sin sintomas. El
consejo genético es importante y permite una
evaluacién adecuada del recién nacido, lo cual
resulta esencial para un diagnéstico precoz.
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Existe evidencia de la relacién entre la GKD y
trastornos del metabolismo de la glucosa como
la diabetes gestacional, como sucedié en este
caso [11,12]. Zhang et al comunicaron el caso de
una madre que padecié diabetes gestacional
solo durante el embarazo de un feto con GKD,
lo que podria explicarse por la interaccién me-
tabdlica entre una madre heterocigota para la
mutacién GK y un feto macho hemicigoto ante
las mismas aberraciones genéticas [13].

En nuestro conocimiento, este es el primer
caso comunicado de una GKD aislada asociada
con un trastorno del espectro autista. Hay un ca-
so descrito de un nifio de 12 afios con sindrome
de delecién Xp21y trastorno del espectro autis-
ta, con un posible efecto de la hipoplasia supra-
rrenal congénita en la funcién del sistema lim-
bico, pero no especificamente asociado con GKD
aislada [14].

El diagndstico de GKD debe sospecharse an-
te una hipertrigliceridemia inexplicable [6]. Es-
ta ‘pseudohipertrigliceridemia’ representa un
artefacto en la prueba de triglicéridos, que se
basa en la medicién de glicerol libre, el compo-
nente acumulado en la GKD [4,10]. La determi-
nacién de los niveles de glicerol en la orina (gli-
ceroluria) es un método simple para identificar
la GKD y se puede detectar con mediciones de
acido organico en la orina mediante cromato-
grafia de gases-espectrometria de masas [15].
Deben realizarse pruebas genéticas del gen GK
para confirmar la GKD [2].

La dieta basada en carbohidratos de bajo
indice glucémico constituye el elemento princi-
pal del tratamiento de la GKD, con el objetivo
de reducir los episodios de hipoglucemia, que
son perjudiciales para el neurodesarrollo infan-
til. Alimentos ricos en carbohidratos deben to-
marse durante la enfermedad y la realizacién de
ejercicio.

Los errores innatos del metabolismo no siem-
pre son facilmente reconocibles por su presen-
tacién clinica. Incluso ante un amplio cribado
metabdlico neonatal normal, los errores inna-
tos del metabolismo siempre deben considerar-
se en el diagnéstico diferencial del retraso glo-
bal del desarrollo en presencia de marcadores
bioquimicos clave, como las anomalias lipidicas
o de los enzimas musculares.

El diagndstico de GKD exige un enfoque mul-
tidisciplinar para prevenir la descompensacién
metabdlica durante la enfermedad o el ayuno,
evitar lesiones neuroldgicas adicionales y brin-
dar consejo genético a las familias.
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