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Resumen

Se presenta el caso de una recién nacida a término valorada en el servicio de urgencias
por ictericia sin criterios de fototerapia. En los controles analiticos posteriores se detecta
hipertransaminasemia y dislipemia con aumento de LDL-colesterol. Tras no objetivar
alteraciones en los diferentes parametros estudiados se realiza biopsia hepatica que
muestra hallazgos compatibles con cirrosis. Se amplia el estudio metabdlico y presenta
un perfil alterado de sialotransferrinas lo que lleva a realizar un diagnéstico de defecto
congénito de la glicosilacion. Bajo este nombre se incluye un grupo amplio de enfer-
medades relacionadas con alteraciones en el proceso de unién de glicanos a las cade-
nas proteicas. Este defecto, de origen genético, implica cambios en la estructura y
funcionalidad de las glicoproteinas. Las manifestaciones clinicas son heterogéneas, en
funcion del gen afecto y del tipo de glicoproteinas alteradas, siendo lo mas comun la
afectacion hepatica, neuroldgica y hematoldgica.

Abstract

We present the case of a full-term newborn girl evaluated in the emergency depart-
ment for jaundice without phototherapy criteria. Subsequent laboratory tests showed
hypertransaminasemia and dyslipidemia with increased LDL-cholesterol. After finding
no alterations in the different parameters studied, a liver biopsy was performed sho-
wing findings compatible with cirrhosis. The metabolic study was extended and the
patient presented an altered sialotransferrin profile, which led to a diagnosis of conge-
nital defect of glycosylation. This name includes a broad group of diseases related to al-
terations in the process of glycan binding to protein chains. This defect, of genetic
origin, involves changes in the structure and functionality of glycoproteins. The clinical
manifestations are heterogeneous, depending on the gene affected and the type of
glycoproteins altered, the most common being hepatic, neurological and hematologi-
cal involvement.
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INTRODUCCION

Los defectos congénitos de la glicosilacién (CDG) son un
grupo heterogéneo de enfermedades genéticas en las
que existe una deficiencia enzimética en la sintesis y an-
claje de glucidos a los glicolipidos y, principalmente, a
las glicoproteinas. La mayoria presenta una herencia au-
tosdmica recesiva. Las manifestaciones clinicas son va-
riadas y dependiendo del defecto genético van desde el
exitus intrauterino hasta formas poco sintomaticas que
debutan en la edad adulta. Se trata de enfermedades
minoritarias cuya incidencia y prevalencia no estan bien
establecidas.

CASO CLINICO

Recién nacida de 3 dias de vida valorada en el Servicio
de Urgencias por ictericia. Como antecedentes perinata-
les destaca gestacion controlada, con edad gestacional
al nacimiento de 38 semanas + 6 dias, peso al nacimien-
to p75 (0.69DE), talla p84 (1.01DE), perimetro cefalico
p45 (-0.13DE), parto instrumental (ventosa) por ayuda al
expulsivo, APGAR 9 y 10 al primer y quinto minuto res-
pectivamente.

En cuanto a controles serolégicos de la madre son nega-
tivos para VHB, VHC y VIH, inmune para rubeola y no in-
mune para toxoplasma. No existen factores de riesgo
infeccioso periparto. Madre e hija son del grupo sangui-
neo A Rh (-).

La anamnesis inicial recoge que no presenta ninguna
sintomatologia. Estd siendo alimentada con lactancia
materna exclusiva, con adecuada tolerancia; no presenta
heces acélicas o hipocdlicas. A la exploracion fisica, des-
taca el tinte ictérico hasta extremidades inferiores (Kra-
mer lll) siendo el resto de la exploraciéon y anamnesis por
aparatos normal.

Como estudio inicial, se extrae muestra de sangre perifé-
rica que objetivé bilirrubina total de 16.4mg/dl, de pre-
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dominio indirecto (bilirrubina esterificada 0.8mg/dL),
AST 475 U/L, ALT 83 U/L, sin elevacién de creatinina fos-
focinasa (CPK) y resto de parametros de laboratorio.

Se realiza ecografia abdominal que no muestra altera-
ciones. Por la edad gestacional y las horas transcurridas
desde el nacimiento, no estd indicado el tratamiento de
la ictericia con fototerapia (fototerapia si presenta valor
de bilirrubina total > 18.5mg/dL) por lo que se decide al-
ta a domicilio para seguimiento ambulatorio.

En los controles de los dias posteriores, se objetiva des-
censo progresivo de los valores de bilirrubina, pero au-
mento de las enzimas hepaticas (valores maximos AST
676 U/L y ALT 149 U/L). Ante dichos resultados, se deriva
a la consulta de Hepatologia Pediatrica para estudio de
la hipertransaminasemia [1].

La madre niega consumo de farmacos, infusiones, produc-
tos de herbolario ni otros toxicos. No refieren antecedentes
familiares de hepatopatia. El cribado neonatal de enferme-
dades metabdlicas, a través de la muestra de sangre de
talén, fue normal(hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria,
fibrosis quistica, acidemia glutarica tipo |, anemia falcifor-
me, deficiencia de acil coenzima A deshidrogenasa de ca-
dena media, 3-hidroxi  acil-CoA
deshidrogenasa de cadena larga, déficit de biotinidasa).

deficiencia de

Se realizan serologias de virus hepatotropos (VEB, CMV,
VHA, VHB, VHC, toxoplasma) con resultado negativos ex-
cepto IgG anti EBNA positivo (paso transplacentario), PCR
de CMV en orina negativa, niveles de albimina normales
y ausencia de coagulopatia. Tampoco presenta alteracion
del perfil tiroideo ni se detectan marcadores de autoin-
munidad hepatica (anticuerpos hepdticos), niveles nor-
males de ceruloplasmina, alfa-1-antitripsina e inmuno-
globulinas (IgG, IgA, IgM, IgE). Posteriormente también se
realiza determinacion de acilcarnitinas, aminoacidos y
acidos orgdnicos dentro de la normalidad.
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Figura 1. Biopsia hepatica.

Yo 5%

A) Panoramica. Con tincién de tricromico de Masson se ponen
de manifiesto los tabiques de tejido conectivo (en color azul)
que delimitan los nédulos. B) Tabiques conectivos con ligero
infiltrado inflamatorio y nddulos hepatocitarios. Algunos
hepatocitos de citoplasma claro y otros con hepatocitos de
citoplasma eosinofilico. C) Detalle donde se observa la
disposicion rosetoide de los hepatocitos.

Ante la normalidad de los pardmetros mencionados y la
persistencia de hipertransaminasemia con hipercoleste-
rolemia (colesterol total 359 mg/dL) dependiente de LDL
(293 mg/dL) se realiza estudio de enfermedades lisoso-
males que es normal descartando: déficit de lipasa acida
lisosomal, déficit de esfingomielinasa acida, gangliosi-
dosis GM1, Gaucher, Krabbe, Mucopolisacaridosis, Fabry,
Pompe, déficit de esfingomielinasa acida y Niemann-
Pick C. Se solicitan varias ecografias de control que se in-
forman como higado de morfologia normal de ecoes-
tructura grosera, sin lesiones focales. Dado que no se
logra filiar la etiologia de dichas alteraciones, se realiza
biopsia hepatica. A nivel macroscépico, el higado no
muestra alteraciones y el estudio anatomopatoldgico se
informa como arquitectura nodular con tabiques conec-
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tivos con ligero infiltrado inflamatorio y nédulos hepato-
citarios sin datos de ninguna entidad especifica. Esta
descripcidn es compatible con una cirrosis micronodular
(Figura 1 A,By Q).

Ante los hallazgos de la biopsia, se decide ampliar el es-
tudio solicitando el perfil de transferrina deficiente en
carbohidratos (TDC). Esta prueba valora el estado de gli-
cosilacion mediante las isoformas de la transferrina. Se
obtiene un resultado alterado: CDT 12,3% (normal <
1,3%) con aumento de la isoforma trisialitransferrina
28,4% (normal 0,4-5,6%). Estos resultados son compati-
bles con un déficit congénito de la glicosilacién tipo |, el
cual se confirma mediante estudio genético: variante
homocigosis NM_032357.3:c.92T>C
(Leu31Ser) en el gen CCDC115 (coiled-coildomaincon-

patogénica en

taining 115) de herencia autosémica recesiva. Ambos
padres son portadores de esta mutacion. No existen an-
tecedentes de consanguinidad ni los progenitores pro-
ceden de zonas geogrdéficas cercanas.

DISCUSION

Para poder entender mejor la afectacién clinica y manejo
diagnéstico-terapéutico de los CDG es importante cono-
cer cudl es su mecanismo fisiopatolégico. Estas enferme-
dades estan causadas por defectos de la glicosilacion,
proceso por el cual se aflade una o varias cadenas de azu-
cares (glicanos) a los lipidos y a las proteinas. La mayoria
de los CDG descritos afectan a la glicosilacién de protei-
nas. La glicosilacion constituye la modificacién co- y pos-
traduccional mas frecuente y tiene un papel clave en la
funcién bioldgica de las proteinas ya que esta implicada
en el plegamiento, estabilidad, actividad enzimatica, re-
conocimiento intercelular e interacciones entre célula y
matriz extracelular [2,3]. Las organelas implicadas en el
proceso de glicosilaciéon de proteinas son el complejo de
Golgi y el reticulo endoplasmatico, aunque existen enzi-
mas en el citosol que estan implicadas en las fases inicia-
les de dicho proceso. Se puede hacer una clasificacién
fisiopatologica segun se afecte la N-glicosilacion de pro-
teinas, la O- glicosilacién de proteinas, la glicosilacién de
lipidos y anclajes de glicofosfatidilinositol y deficiencia en
multiples vias y otras vias de glicosilacion [2,3,4].
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico de los defectos congénitos de la glicosilacion.
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(Figura adaptada de Morales Romero B, Serrano Gimare M. Defectos congénitos de la glicosilacién. En: Couce M,
Aldamiz Echevarria L, Garcia Jiménez M, Gonzalez Lamurio D. Diagnéstico y tratamiento de las enfermedades
metabdlicas hereditarias, 5% Edicion. Madrid: Ergon; 2022. 981-992).

El abordaje diagnoéstico de los CDG supone un reto clini-
co importante teniendo en cuenta que muchas veces la
sospecha clinica no se tiene desde los primeros sintomas
de la enfermedad pues su diagndstico diferencial es
muy amplio, compartiendo sintomatologia inespecifica
con enfermedades y condiciones clinicas mucho mas
frecuentes [4,5]. Aunque hay CDG que cursan con afec-
tacién de un solo érgano, lo habitual es que sean tras-
tornos multisistémicos.

En general, las manifestaciones neuroldgicas son las mas
prevalentes, pero también se describen alteraciones en
forma de hepatopatia, coagulopatia, trastornos malab-
sortivos en forma de enteropatia pierde proteinas, endo-
crinopatias y alteraciones de la vision secundarias a
afectacién de la retina y/o a trastornos oculomotores.
Existe una variabilidad amplia que no permite establecer
correlaciones entre fenotipo y genotipo [6].

El método mas usado para el cribado de deficiencias de
N-glicosilacién es el estudio del estado de glicosilacién
de la transferrina en plasma ya que normalmente existe
una isoforma predominante con cuatro acidos sialicos

Revista Pediatrica de Panama 134

[5,6,7]. En casos de deficiencia de la N-glicosilacién au-
mentan las formas hiposialiladas distinguiéndose 2 pa-
trones: el mas frecuente que es el tipo | (aumento de
formas di- y asialotransferrina) y el tipo Il (aumentos de
tri- y monosialotransferrina). Un amplio nimero de CDG
no presentan alteraciones de las isoformas de transferri-
na (O-glicosilacién, glicosilacién de lipidos, sintesis y an-
clajes de glicofosfatidilinositol y algunas deficiencias de
N-glicosilacién) [6,7].

El estudio de las glicoformas de apolipoproteina Clll se
puede emplear en el estudio de defectos de la o- glicosi-
lacién ya que se objetiva un aumento de formas hiposia-
liladas [2,3]. El estudio genético es fundamental y su
realizacion esta indicada por sospecha clinica o por alte-
racion en las pruebas de cribado. Se puede estudiar un
gen concreto o un panel de genes.

En caso de que este estudio no sea concluyente hay que
considerar el empleo de técnicas de secuenciacion ma-
siva (nextgenerationsequencing) para el analisis del exo-
ma o incluso el genoma [5,8]. Una vez se detecta la
variante patogénica, es importante ofrecer el estudio
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genético a los progenitores para que reciban el consejo
genético apropiado (Figura 2). En el caso que nos ocupa,
se encontré una variante patogénica en homocigosis
NM_032357.3: ¢.92T>C (Leu31Ser) en el gen CCDC115
(coiled-coildomaincontaining 115) localizada en el brazo
corto del cromosoma 2 (2g21.1) de herencia autosémica
recesiva. Consiste en un defecto genético por pérdida de
funcién. Este gen afectado codifica proteinas localizadas
en el reticulo endoplasmatico, encargandose del mante-
nimiento de la homeostasis intracelular del complejo de
Golgi afectando a la N- y O-glicosilaciéon de proteinas [6].
Por otro lado, esta mutacidon esta relacionada con una
disfuncion del proceso de vacuolizacion y del transito de
vacuolas, asi como una alteracién morfolégica del
reticulo endoplasmatico, el cual esté dilatado y vacuola-
do [2,3,4]. Hoy en dia los CDG se consideran trastornos
crénicos sin tratamiento curativo y que exigen una valo-
racién multidisciplinar[3,5,8]. Existen algunas entidades
en las que se pueden usar tratamientos que mejoran el
prondstico: suplementacion con manosa, uridina oral,
galactosa, fucosa, inhibidores de colinesterasa, butirato
oral, trasplante hepatico, trasplante de precursores he-
matopoyéticos en entidades especificas que asocian in-
munodeficiencia [6,7,9].
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