





Trastornos congénitos de la glicosilaciéon

de O-galactosil glicanos y O-xilosil glicanos, que afectan
tejidos de soporte, de O-manosil glicanos; relacionados a
distrofias musculares congénitas y de O-N-acetil-galacto-
saminil glicanos, que afectan el metabolismo del calcio y
del fosfato (figura 3). Existen otros trastornos, no tratados
en esta revision, que afectan indirectamente a los O-gli-
canos 0 muestran modificaciones no sacaridicas de los
mismos®®. Salvo por la exostosis maltiple hereditaria, de
herencia autosémica dominante, el resto de los trastornos
de la O-glicosilacion son autosémicos recesivos.
Sospecha Clinica y Diagndstico Molecular. Ante-
riormente se menciond el estudio de la ApoCllIl para
identificar alteraciones de la O-glicosilacion en el contexto
de los CDG con trastornos mixtos de la glicosilacion;
sin embargo, en el diagnéstico de trastornos exclusivos
de la O-glicosilacién, este estudio es insuficiente ya
que la mayor parte de estos trastornos afecta subtipos
de O-glicanos distintos a los de la ApoClIl (O-N-acetil-
galactosilacién). Por lo tanto, su diagndstico molecular
inicial depende de estudios estructurales de los O-glicanos

y del andlisis genético de las proteinas especificas que se
sospechan afectadas de acuerdo a la presentacion clinica.
A continuacion describiremos los datos clinicos de los
trastornos congénitos de la O-glicosilacion y los estudios
moleculares respectivos.

Trastornos afectando los O- galactosil glicanos
Sindrome de Ehlers-Danlos tipo Vla. Se caracteriza por
cifoescoliosis neonatal, laxitud articular, fragilidad de la
piel y acentuada hipotonia muscular. En algunos pacientes
se producen rupturas arteriales letales. EI diagnostico se
confirma por el analisis de una dermis hidrolizada o por
la demostracion de actividad enzimatica reducida de la
lisil hidroxilasa 1 en fibroblastos en cultivo %, seguido de
estudios mutacionales correspondientes al gen que codifica
dicha enzima 2.

Trastornos que afectan los O-xilosil glicanos
Variante progeroide del sindrome de Ehlers-Danlos. Se
caracteriza por retraso psicomotor, envejecimiento prema-

Cuadro 3.

Distrofias SWw LGMD2K MEB FCMD MDC1C LGMD2I MDC1D hIBM/DRMV
Inicio neonatal + 12 década + + + 6m-40a + Adulto
Retraso mental +++ +++ +++ +++ -1+ - +++ -
Convulsiones ++ - ++ ++ - - - -
Hipotonia ++ + ++ ++ - - - -
RMN. Cambios
Estructurales + - + + - - + -
Materia blanca - - - + - - + -
Anomalias Ceguera - ++ ++ - - - -
oculares
Hipertrofia - + - + + + + +
pantorrilla
Grupos muscu- General Pelvis General General General Hombro General Pelvis/hombro
lares involucra- pelvis distales
dos
Deambulacién Si Si Variable Variable No Si Tardia Si
Microcefalia + + - - - - - -
Laminina-a2 Normal Normal
Otros Labioy Ausenciade  Cardiomio- Fallares- Cardiomio- Cuadriceps

paladar movimientos patia piratoria patia normal
hendidos fetales NCAM hipo
sialilado
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turo con piel elastica y laxa, dificultad en el crecimiento,
hiperlaxitud articular, hipotonia y macrocefalia 2>*. Se
confirma identificando mutaciones en el gen correspon-
diente 22 o por actividad enzimatica reducida de la enzima
B4GALT7 en fibroblastos .

Exostosis Multiple Hereditaria (HME). Se caracteriza
por osteocondromas en los extremos de los huesos largos,
que forman parte del sindrome de exostosis multiple. El
diagnostico se confirma identificando mutaciones que
afectan la funcion en cualquiera de los genes: EXT1/,
EXT2 Y EXT3 2%,

Trastornos que afectan los O- manosil glicanos

El a-distroglicano (aDG) es una O-manosil glicopro-
teina de la membrana celular que permite unir la matriz
extracelular con el citoesqueleto de actina®. Su funcion
depende de una glicosilacion integra (figura 3). Los
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Figura 3. Defectos en la sintesis de O-glicanos. A, Falla en la hi-
droxilacion de residuos lisina de la colagena; B, en la glicosilacion
de los O-galactosil-glicanos; C, de los O-manosil-glicanos; D, de
los O-N-acetil-galacto-glicanos; E, de la sialilacion y fucosilacion
de los O-N-acetil-glucosaminil- glicanos. Las palabras en cursivas
corresponden a las enzimas afectadas. Entre paréntesis se en-
cuentran los acrénimos que identifican las enfermedades y que se
encuentran enlistadas en el cuadro 1.

defectos de la glicosilacion del aDG se conocen como
distroglicanopatias. Afectan principalmente al sistema
nervioso central y al musculo-esquelético *!. Se han des-
crito nueve distroglicanopatias, causadas por distintos
defectos enzimaticos: el sindrome de Walker-Warburg
(SWW), la enfermedad musculo-ojo-cerebro (MEB), las
distrofia de cinturas de tipo 2K (LGMD2K) y de tipo 21
(LGMD2I), la distrofia muscular congénita de Fukuyama
(FCMD), las distrofias musculares congénitas de tipo 1C
(MDCIC) y 1D (MDCI1D) y la miopatia con cuerpos de
inclusion, en sus dos variantes, hereditaria con cuerpos de
inclusion (hIBM) y miopatia distal con vacuolas ribeteadas
o miopatia de Nonaka. Los defectos bioquimicos causales
se muestran en el Cuadro 1y en la figura 3. Las revisiones
de Guglieri et al.*? y de Mendell et al.*, permiten ubicar
las distroglicanopatias dentro del resto de las distrofias
musculares congénitas.

De acuerdo al algoritmo diagnoéstico en presencia de
distrofia muscular congénita caracterizada por alguno de
los cuadros clinicos descritos en el cuadro 3, se proceda
a establecer, por inmunohistoquimica o WB?, una hipo-
glicosilacion del a-distroglicano (aDG), caracteristica sui
generis de las distrofias musculares congénitas asociadas
a trastornos de la glicosilacion®*. A fin de distinguirlas del
resto de las distrofias musculares es importante analizar
la expresion en el tejido muscular de laminina o-2 (me-
rosina), ya que €sta se encuentra generalmente reducida
en las distrofias asociadas a hipoglicosilacion. En caso de
establecer una hipoglicosilacion del aDG se procede a
realizar analisis enzimaticos para determinar la actividad
de las enzimas involucradas en su glicosilacién . En caso
de reduccion de alguna de las actividades se realizan los
estudios genéticos correspondientes.

Trastornos que afectan los O-N-acetil-galacto
glicanos

Calcicosis hiperfosfatémica tumoral familiar (HFTC).
Se caracteriza por hiperfosfatemia con abundantes depo-
sitos de calcio en la piel y en el tejido subcutaneo; con
niveles elevados o normales de hormona paratiroidea
y 1,25-dihidroxivitamina D,; normocalcemia y niveles
disminuidos de 25-hidroxicolecalciferol. También hay
anomalias dentarias y estrias angioides de la retina. El
diagnoéstico se confirma por la expresion reducida de la
enzima GALNT3 %, por mutaciones en el gen codificante
para dicha enzima o por ambos hechos®’.
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Sindrome de Hiperfosfatemia-Hiperostosis (HHS).
Variante de la HFTC; se caracteriza por hiperfosfatemia
y lesiones Oseas recurrentes localizadas con hiperostosis,
sin lesiones dérmicas. Comparte los mismos pardmetros
bioquimicos y estudios confirmatorios que la FTC.

Trastornos que afectan el sustrato para la sialilacién
de O-glicoproteinas
CDGII{. Inicialmente fue tipificado como un trastorno
de la N-glicosilacion; posteriormente se vio que soélo
afectaba la O-glicosilacion. Se debe a mutaciones que
inactivan al transportador de CMP-NeuAc en el aparato
de Golgi codificado por el gen SCL3541. En estudios
de laboratorio hay macrotrombocitopenia, neutropenia,
ausencia completa del antigeno sialil Lewis X (CD15s)
sobre los polimorfonucleares y un marcaje positivo con
la lectina PNA de las glicoproteinas séricas, lo que indi-
ca una hiposialilacion de los O-glicanos de tipo mucina
subtipo core 1 (Galp1-3GalNAc); sin embargo, es posible
que estén afectados otros O-glicanos. El perfil sérico de
N-glicanos no muestra anomalias de glicosilacion. El
analisis genético del gen codificante respectivo confirma
el diagnostico®®.

Tratamiento. Actualmente no hay tratamientos que
reviertan los defectos de la O-glicosilacion.

CONCLUSIONES

Los trastornos congénitos de la glicosilacion proteica
son un grupo creciente de enfermedades con el cual los
médicos deben familiarizarse debido a la necesidad de un
abordaje clinico y de laboratorio especificos. Es importante
que el clinico sospeche un posible trastorno congénito de
la glicosilacién y utilice el algoritmo diagndstico sugerido
frente a enfermedades congénitas inexplicadas, particular-
mente las que afectan mas de un sistema del organismo con
o sin retraso mental, distrofias musculares no confirmadas
con reduccion de la a2-laminina asi como los que afectan
los tejidos de soporte.

Es importante considerar que estas enfermedades
estan en aumento y que se debe estar atento para
identificar posibles trastornos de la glicosilacion con
caracteristicas clinicas distintas a las descritas, ya sea
porque ocurren como variantes de un mismo defecto
genético, lo que puede suceder en la poblacién mexi-
cana o por ser un nuevo subtipo del mismo trastorno

y mantener una interaccion con laboratorios clinicos
especializados.

Actualmente se ha establecido una colaboracion, para
consolidar una estructura de diagndstico especializada
en Latinoamérica, entre el Laboratorio de Genética de la
Nutricion del Instituto Nacional de Pediatria-Instituto de
Investigaciones Biomédicas, el Laboratorio de Glicobiolo-
gia Humana de la Facultad de Ciencias de la Universidad
Auténoma del Estado de Morelos y el Departamento
de Medicina Molecular y Bioprocesos del Instituto de
Biotecnologia de la Universidad Nacional Autonoma de
Meéxico.
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