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Tipos de presentación neurológica de la enfermedad 

 

Daño estratial, ejemplo: movimientos distónicos 

• 0-6 años (edad más vulnerable para sufrir daños neurológicos) 

• Inicio agudo e insidioso 

• Irreversible 

• Fuerte efecto preventivo del tratamiento 
 
 

 
Anormalidades estriatales, con relevancia clínica desconocida 

• Hipoplasia frontotemporal, anormalidades en la materia blanca, retraso en la mielinación , T2-
hiperintensidad, Talamo, sustancia negra o núcleo dentado. 

• En pacientes no tratados <y> 6 años; incluso prenatalmente. 

• Retroceso y progresión, altamente dinámico. 
 

 

 



 

 

Variantes del daño estratial <6 años 

 

Inicio agudo( crisis encelopática) 

(sin tratar): 50-70%, sobretodo entre los 3-24 Meses. 

 

 Desencadenante: situaciones de catabolismo 

 (enfermedades infecciosas, vacunas y cirugía) 

Grandes lesions estratiales, mayoritariamente distonía severa 

 

 

 

 

 

Inicio insidioso: 15-30%, 12-72 meses 

 Desencadenante: desviaciones en el tratamiento dietético 

Lesiones limitadas en el putamen dorsolateral 

De media a moderada distonia 

Estado latente asintomático a pesar de existir lesiones 

 

Heringer et al. Ann Neurol 2010; 68: 742-52 Boy et al. J Inherit Metab Dis 2018, [Epub ahead of print] 

Harting et al. Brain 2009; 132: 1764-1782 



 

 
 

Crisis encelopática aguda ocurre de 0-6años  Etapa muy vulnerable 
 

 

Después de los 6 años no hay crisis aguda o insidiosa con daño estriatal, se puede relajar el tratamiento dietético. 

 
 



 

 

Fenotipos bioquímicos  (orina y plasma) 0-2% > 3% actividad residual de GCDH 

 

 

No hay correlación entre los resultados de los altos y bajos excretores. 
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Las edades en la crisis entre los bajos y los altos excretores es prácticamente la misma. 

Kölker et al. Pediatr Res 2006; 59:840-7 
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Estrategia de tratamiento 

 

 

 
 

Tratamiento 

Oxidación de la lisina en el cerebro 

Acumulación cerebral de neurotoxinas metabólicas 

Salida 



 

 

 

Dieta baja en lisina –Gcdh-/- mice 

Reducción cerebral de la acumulación de metabolitos tóxicos 

 

0,4 and 0,2% lysine: adequate growth 0,1% lysine:                

inadequate growth 

Sauer et al. Brain 2011; 134:157-70.  
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Tratamiento para menores de 6 años. 

Tratamiento de mantenimiento 

• Dieta baja en lisina 

• Mezcla aminoácidos sin lisina  

• Suplementación de carnitina. 

 

 

 

 

Recomendación 5 

 Fuerte recomendación: La dieta baja en lisina junto a la suplementación de mezcla de aminoácidos  

sin lisina Es recomendable para el tratamiento de mantenimiento de los mayores de 6 años. 

 

 

Tratamiento de emergencia. 

->Previene el incremento de la oxidación de la lisina. 

 

 

 

Revised Guidelines: since 2007, 1st revision 2011, 2nd revision 2017 

Boy et al. J Inherit Metab Dis. 2017; 40: 75-101. 



 

Treatment recommendations < 6 years 

 

According to the current guideline 

Boy et al.  J InheritMetab Dis.  2017; 40: 75-101. 



 

Safety of dietary treatment/ seguridad del tratamiento dietético 

 

Lysine intake  Body wheight 
Peso del cuerpo 

 Body length 
Altura del cuerpo 

Ingesta de lisina     

Asymptomatic (n=29) / asintomáticos 

Dystonia (n=4)/ distonia 

Boy et al. 2013, J Inherit Metab Dis; 36:525-33 

 
 

 



 

Tratamiento después de los 6 años 
• Control de la ingesta de proteina usando proteina natural baja en lisina y evitando la comida con alto contenido en lisina. 

 

Recomendación numero 6 

Después de los 6 años el tratamiento debe seguir una dieta adaptada a la edad, protocolo basado en ingesta de 

proteína controlada, los cambios en la dieta deben de ser seguidos por el dietista.  
 

Boy et al. J Inherit Metab Dis. 2017; 40: 75-101. 



 

 

 

Dietary principles > 6 years 

• The strict diet with calculation of lysine intake and supplementation of a lysine-free amino acid mixture can be relaxed > age 6 years to 
protein controlled nutrition, i.e. lysine intake  

• La dieta estricta con cálculo de ingesta de lisina y fórmula de aminoácidos sin lisina, se puede relajar hacia una dieta con control de las 
proteínas. 

• La dieta controlada en proteínas está basada en las recomendaciones de una dieta saludable para un niño que se sigue en Alemania. 
Research Institute of Child Nutrition,  
Germany 

• Las comidas básicas después de los 6 años son cereales y derivados de estos, fruta y verdura. 

• Estas necesidades deben de ser suplementadas con cantidades limitadas de comida de origen animal para mantener la cantidad de energía 

necesaria, micronutrientes y vitaminas. (no se debe usar en menores de 6 años) 

• La fórmula ya no es necesaria. 

• No deben ser usadas Grandes cantidades de lisina. 
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  Proteina de alto valor biológico, micronutrientes y vitaminas. avoided 



 

 

Nutrición controlada en proteínas  
Según  Optimix® (‘optimized mixed food’) recommendations for school children  

and adolescents, formulated by the Research Institute of Child Nutrition, Germany 

E.g. recommendations for average intake of animal food products  

    AAge (years) 

Animal food product Recommended  
intake 

6 7 - 9 10 - 12 13 - 14 15 - 18 

Milk, Milk leche y 
derivados products* 

ml/day 
g/day 

350 400 420 425 (f) 450 (m) 450 (f) 500 (m) 

Meat, Sausage 
Carne y salchichas. 

g/day 40 50 60 65 (f) 75 
(m) 

75 (f) 85 
(m) 

Eggs 
Huevos 

/week 2 2 2-3 2-3 (f/m) 2-3 (f/m) 

Fish 
Pescado 

g/week 50 75 90 100 (f/m) 100  
(f/m) 

* 100ml de leche deben de ser reemplazados por 15g de queso. 

Si se siguen las recomendaciones, con una ingesta suficiente de  
proteínas, grasas, micronutrients, vitaminas y energía están  
garantizadas  

 

 

 



 

 

Protocolo de 
dieta  
controlada 
en 
proteínas  

Edad:6años 

Peso:20kg 

Altura:119cm 

   Amount Ingredients Lys mg Prot 
g 

Fat 
g 

Carb 
g 

kcal 

    Breakfast /desayuno      
  150 ml Orange juice/ zumo 

naranja 
13 1,0 0 13 65 

    Cereal:      
  40 g Cereal/ cereales 139 4,1 2 24 141 
  5 g Coconut/ coco 15 0,4 3 0 33 
  100 g Berry fruit/ frutos 

bosque 
38 0,8 0 6 36 

  100 g Fruit yogurt 3,5% fat 
yogurt de fruta 

279 3,9 3 15 106 

    Subtotal 484 10,3 9 58 381 

    Snack/ tentempie      
  50 g Whole grain bread/ pan 

integral 
116 4,2 1 21 116 

  10 g Butter/ mantequilla 5 0,1 8 0 74 
  15 g Salami/ salami 248 2,9 5 0 56 
  40 g Cucumber/ pepino 11 0,2 0 1 6 

    Subtotal 380 7,4 14 22 252 

    Lunch/ comida      
  160 g Noodles (wheight 

boiled)/ noodles 
hervidas 

154 8,0 1 45 229 

  10 g Olive oil/ aceite de oliva 0 0,0 10 0 88 
  5 g Onions/cebolla 3 0,1 0 0 2 
  5 g Tomato paste/pasta de 

tomate 
5 0,1 0 0 2 

  50 g Mushrooms/champiñon 85 2,1 0 0 12 
  100 g Tomatoe/ tomate 36 1,0 0 3 20 
  40 ml Vegetable stock/ caldo 

de verdura 
4 0,1 1 0 8 

    Subtotal 287 11,3 12 49 361 

    Snack/ tentempie      
  100 g Fruits/ fruta 19 0,3 0 14 65 
  20 g Chcocolate bar/ barrita 

de chocolate 
72 1,3 4 13 96 

    Subtotal 91 1,7 4 28 161 

    Dinner/ cena      
  50 g Brown -wheat-bread/ 

pan integral 
120 4,3 1 23 123 



 

  10 g Butter/ mantequilla 5 0,1 8 0 74 
  15 g Sliced cheese, 45% fat/ 

queso 45% de grasa 
235 3,1 3 0 44 

  30 g Pepper/pimiento 18 0,3 0 1 7 
  150 ml Cow milk 3,5% fat/leche 

de vaca 3,5% grasa 
425 5,1 5 7 98 

    Subtotal 802 12,9 18 31 345 

    Drinks/bebidas      
  700 ml Water, tea/agua, té 0 0,0 0 0 0 

          

     Total per day 2045 43,5 57 188  
    Total per day/kg 102 2,2 2,9 9,4 75 

    Energy in %  12 34 54  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 



 

La guía parental  
 

 
 

 

 

 



 

Tratamiento de emergencia para mayores de 6 años 

 

 

 

La posibilidad de que los estados febriles y las cirugías puedan causar daño 

celebral a estas edades no se puede descartar. Hay que proceder con el 

tratamiento de emergencia igual que cuando eran menores de 6 años, 

adaptado individualmente al paciente. 

Boy et al. J InheritMetab Dis. 2017; 40: 75-101. 

 



 

 

Resultados del efecto del tratamiento  
 



 

La adherencia al tratamiento predice resultados neurológicos.  
Estudio prospective de seguimiento de pacientes diagnosticados con GA1 por cribado metabólico n=87 

   

Emergency  
treatment 

Yes No Yes 

Low lysine 

diet 
Yes or No No Yes 

Prevention of  

striatal injury 

Median ageat diagnosis:  7  days 

Median ageat last visit:  8.2  years 

Cumulativefollow uptime:  710  years 



 

La severidad de los movimientos predicen la supervivencia. 

 

Boy et al. Ann Neurol 2018; 83: 970–979  



 

Desarrollo neuropsicológico normal 

 

No hay diferencias en lo tests de inteligencia. 

 

Boy et al.  Orphanet J Rare Dis  2015 ; 10: 163  



 

 

 

Conclusiones (1) 

• El resultado neurológico en GA1 está altamente ligado al seguimiento del tratamiento. 

• En la mayoría de los pacientes, empezar el tratamiento en periodo neonatal tiene un efecto muy positivo en: 

• (1) prevención de daño estratial. 

• (2) en funciones neurológicas, neuropsicológicas y cognitivas del niño. 

• (3) supervivencia 

• El tratamiento dietético se puede relajar después de los 6 años. 

• El tratamiento dietético después de los 6 años no ha sido estudiado sistematicamente. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

En la progresión de la enfermedad no 

hay constancia de la relevancia en las 

manifestaciones estriatales y renales. 
 

 

 

 

 

 

           

 

 



 

 Las anormalidades Extraestriatales son altamente dinámicas y con relevancia clínica desconocida  
 

        
 

 

 

• Hipoplasia Frontotemporal e hiperintensidad 

pueden normalizarse 

• Las alteraciones en la materia blanca progresan 

y suelen aumentar su frecuencia con la edad.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                    

                   

Harting et al. Brain 2009; 132: 1764-1782 



 

El fenotipo de alto excretor como factor de riesgo para la neurotoxicidad crónica  

 

Los altos excretores presentan concentraciones más altas de metabolitos neurotóxicos y 

presentan más alteraciones de la materia blanca que aumentan con la edad comparado con los 

bajos excretores  

No se sabe la causa clínica. 



 

 

Alteraciones Extraestriatales en pacientes diagnosticados mayores de 6 años  
Nódulos Subependimales y alteraciones de la materia blanca: neurotoxicidad crónica 

P1  

15.7 yrs 

P2  

14.7 yrs 

P6  

25 yrs       



 

Funcionamiento del riñón 
European registry and network for intoxication type metabolic diseases (E-IMD) 

 

Kölker et al. J Inherit Metab Dis 2015; 38: 1059-1074 



 

El funcionamiento del riñón empeora con la edad 

  
Estudio prospectivo de 87 pacientes 

diagnosticados por cribado metabólico en 

Alemania  

No hay diferencia entre alto y bajo excretor   

Boy et al. Ann Neurol 2018; 83: 970–979  

No hay diferencia entre los grupos según el 
tratamiento  

Maintenance treatment Emergency treatment 



 

 

Conclusiones (2) 
 

 

Después del periodo vulnerable se debe seguir la dieta en mayores de 6 años por: 

• El resultado incierto a largo plazo 

• El riesgo de neurotoxicidad y progresión de las anormalidades estriatales. 

• Riesgo de disfunciones renales. 

La única diferencia entre los altos y bajos excretores está en las anormalidades en la material blanca y la 

concentración de metabolitos,  pero su curso clínico es exactamente igual. 

Sin embargo el tratamiento no tiene efecto en: 

• En algunas anormalidades estriatsales en los altos excretores. 

▪ En las manifestaciones no neurológicas de la enfermedad, como la función renal. 


