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Defecto congénito de glucosilacion tipo Ib.
Experiencia en el tratamiento con manosa
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Los defectos congénitos de la glucosilacion (CDG, por
sus siglas en inglés) son enfermedades genéticas, en ge-
neral multisistémicas, de herencia autosomica recesiva.
Son causadas por defectos que afectan al ensamblaje, la
transferencia o el procesamiento de los oligosacaridos
de las proteinas u otros glucoconjugados. E1 CDG tipo Ib
esta causado por la deficiencia de la enzima citosélica
fosfomanosa isomerasa (PMI), codificada por el gen
MPI, que cataliza la interconversion de fructosa-6-P y
manosa-6-P. Los sintomas son, fundamentalmente, gas-
trointestinales y hepiticos, y a diferencia de la mayoria
de los pacientes con otros tipos de defectos congénitos
de la glucosilacion, no existe afectacion neurologica. El
tratamiento con manosa es muy eficaz.

Describimos el primer caso de un paciente con CDG-Ib
diagnosticado en Espafia. La enfermedad se inicié clinica-
mente a los 6 meses con hipoglucemia, fallo de medro e
hipertransaminasemia; posteriormente el paciente desa-
rrollé una enteropatia con atrofia vellositaria subtotal de-
tectada en la biopsia.

El paciente presentaba un porcentaje de transferrina de-
ficiente en carbohidratos en el suero del 42 %, un patron
tipo 1 en el isoelectroenfoque de la transferrina sérica, una
actividad PMI en fibroblastos del 16 % y las mutaciones
R219Q y R56fs en el gen MPI. El tratamiento con manosa
a dosis de 1 g/kg/dia en 5 dosis resulté muy eficaz, y se
normalizaron tanto los parametros clinicos como los bio-
quimicos.

El defecto congénito de la glucosilacion Ib deberia in-
cluirse en el diagnéstico diferencial de hipoglucemias, he-
patopatias, enteropatias y situaciones de hipercoagulabili-
dad, en ausencia de otras etiologias mas comunes y, sobre
todo, si se asocian varios de estos sintomas.
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CONGENITAL DISORDER OF GLYCOSYLATION
TYPE 1B. EXPERIENCE WITH MANNOSE
TREATMENT

Congenital disorders of glycosylation (CDG) are reces-
sively inherited multisystemic disorders resulting from
several genetic defects affecting the assembly, transfer or
processing of oligosaccharides onto proteins and other
glycoconjugates. CDG type Ib is due to a deficiency of
phosphomannose isomerase (PMI) encoded by the MPI
gene. PMI catalyzes the interconversion of fructose-6-P
and mannose-6-P. The clinical phenotype is characterized
by gastro-intestinal and hepatic symptoms. In contrast to
most CDG patients, there is no neurological affectation.
It’s a mannose treatable disorder.

We report the first recognised case of CDG Ib in Spain. He
presented at 6 months with hypoglycaemia, failure to thrive
and hypertransaminasaemia. He subsequently developed
an enteropathy with subtotal villous atrophy on biopsy.

The %CDT was very high and he presented with a type
1 pattern in transferrin isoelectric focusing. PMI activity
in fibroblasts was very deficient. Mutations in MPI gene
at R219Q and R56fs were found. Clinical and biochemical
parameters normalised after treatment with mannose
1 g/kg/day in 5 doses.

CDG Ib should be considered in patients with hypogly-
caemia, liver disease, enteropathy and hypercoagulability,
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in the absence of other common causes, and particularly if
some of them are combined.

Key words:

Inborn errors of metabolism. Congenital disorders of
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INTRODUCCION

Los defectos congénitos de la glucosilacion (CDG, por
sus siglas en inglés) son un grupo de enfermedades me-
tabolicas hereditarias multisistémicas, descritas por pri-
mera vez por Jaeken et al en 1980!. Alrededor de la mitad
de las proteinas del organismo estan glucosiladas y éstas
se clasifican, segin el tipo de unién del oligosacarido
(glucano) al péptido, en N-glucoproteinas, cuando el glu-
cano se une al nitrogeno del grupo amino del aminoaci-
do asparragina, O-glucoproteinas, si la union es a través
del oxigeno del grupo hidroxilo de los aminoacidos treo-
nina o serina y C-glucoproteinas, si la union es a través
del carbono del grupo carboxilo del triptéfano. Los de-
fectos en la N-glucosilacion pueden deberse a un trastor-
no en el ensamblaje, la transferencia o en el procesa-
miento del oligosacdrido de la proteina?4. La anomalia
bioquimica comun a todos ellos es la hipoglucosilacion
de las proteinas séricas y el método de identificacion es el
andlisis de la transferrina por isoelectroenfoque (IEF). En
la actualidad se han descrito 22 defectos genéticos dife-
rentes, cinco de ellos afectan también a la O-glucosila-
cion>0, que se clasifican inicialmente en tipos Iy II, segin
el patron del IEF de la transferrina. El patron tipo 1 se
caracteriza por la elevacion de las bandas correspondien-
tes a las isoformas disialo y asialo-transferrina, junto con
una disminucion mas o menos importante de la isoforma
tetrasialilada de la transferrina, lo que indica una pérdida
de glucanos completa, tipica de los pacientes DCG-I, es
decir, de los que presentan defectos en el ensamblaje del
oligosacirido unido al dolicol-fosfato. El patron tipo 2 es
aquel en el que, ademas, pueden encontrarse aumenta-
das las bandas correspondientes a las isoformas trisialo y
monosialo-transferrina, lo cual indica la existencia de glu-
canos estructuralmente andmalos, patron que suele apa-
recer en los pacientes con CDG-II con defectos en el pro-
cesamiento del glucano unido a la proteina’.

En la mayoria de los casos el cuadro clinico es multi-
sistémico, y predominan las manifestaciones neurologicas
(retraso psicomotor, hipoplasia cerebelosa, retinitis pig-
mentaria, polineuropatia) y la coagulopatia (trombosis,
hemorragias, accidentes cerebrovasculares). También son
frecuentes las alteraciones gastroenterohepdticas, hormo-
nales y cardiacas y, en ocasiones, se asocia un cuadro dis-
morfico®.

El CDG tipo Ib (CDG-Ib; MIM 602579) fue descrito por
primera vez en 1998% 11 y esta causado por el déficit del
enzima fosfomanosa isomerasa (PMI; EC 5.3.1.8), codifi-
cado por el gen MPI (MIM 154550)'2. Esta enzima cataliza
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Figura 1. Ruta de la manosa en la N-glucosilacion de
proteinas.
Glc: glucosa; HK: hexocinasa; Man: manosa;
PMI: fosfomanosa isomerasa; PMM: fosfoma-
nosa multasa.

la interconversion de fructosa-6-fosfato y manosa-6-fos-
fato (fig. 1) y desempena un papel importante en el man-
tenimiento de la reserva citoplasmatica de GDP-manosa,
donador de manosa en las reacciones de glucosilacion.

Los pacientes con CDG-Ib se diferencian del resto de
los afectados de CDG en que la presentacion cldsica con-
siste en enfermedad hepdtica, enteropatia, trombosis ve-
nosa e hipoglucemia, sin que se hayan descrito retraso
psicomotor u otras manifestaciones neurolégicas!3:4,
A diferencia también de los otros tipos de CDG, respon-
den muy bien al tratamiento con manosa, que se fosfori-
larfa 2 manosa-6-P a través de una hexocinasa (fig. 1), ob-
viando la via enzimdtica de la PMI'. Hasta la fecha se
han descrito 17 pacientes bien documentados (tabla 1).

Presentamos el primer caso de CDG-Ib diagnosticado
en Espana a la edad de 6 meses y nuestra experiencia en
el tratamiento con manosa.

PACIENTES Y METODOS

Caso clinico

Varén, primer hijo de padres no consanguineos de ori-
gen bulgaro. La madre presento infertilidad en relacion
con hiperprolactinemia, por lo que recibi6 tratamiento
con bromocriptina hasta el embarazo. La gestacion, el
parto y el periodo neonatal transcurrieron sin incidencias
remarcables. El peso del recién nacido fue de 2.600 g, su
talla de 47,5 cm y el perimetro craneal de 34 cm. El cua-
dro clinico se inicia a los 4 meses, con estancamiento en
la curva ponderal (fig. 2). Habia recibido lactancia mater-
na hasta ese momento, y a los 3 meses y medio se habia
introducido la fruta, presentando una buena tolerancia.
A los 6 meses present6 una hipoglucemia sintomatica
(28 mg/dD en el curso de un cuadro infeccioso. El exa-
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TABLA 1. Hallazgos clinicos de pacientes con defecto congénito de la glucosilacion Ib y mutaciones identificadas

en el gen MPI

Caso Inicio Manifestaciones clinicas Nucleétido Aminoacido Referencia bibliogrifica
1 11 meses Enteropatia, trombosis ¢.166-167insC R506fs 10
c.656 G = A R219Q 25
2a 10 meses Vomitos recurrentes, diarrea y hepatopatia c457 G > A R152Q 9
c457 G > A R152Q 14
3a 2 meses Vomitos, diarrea, fibrosis hepdtica c457 G > A R152Q 9
€457 G > A R152Q 14
4a 10 meses Vomitos recurrentes, diarrea, fibrosis hepatica c457 G > A R152Q 9
€457 G - A R152Q 14
5 3 meses Diarrea, hipoglucemia, fibrosis hepatica, c304 C—>T S102L 11,13
coagulopatia. Fallece a los 4 anos c413T—C M138T 20
6 1 mes Fibrosis hepatica, retraso psicomotor leve c152T—C M51T 26
c152T—C M51T 12
7 1 ano Hipoglucemia, fibrosis hepdtica, diarrea c457 G — A R152Q 26
? ? 12
8 6 meses Fallo de medro, fibrosis hepatica, enteropatia, c.391 G —> D131IN 27
hipoglucemia c391G— A DI131IN 24
9 5 meses Hipoglucemia, trombosis, enteropatia, IVS4-1G — C 18
fibrosis hepatica c1252G —> A R418H
10 2 meses Hipoglucemia, enteropatia, coagulopatia, c764 A —> G Y255C 13
hepatopatia c1193T—C 1398T 20
11 7 meses Enteropatia, fibrosis hepatica, acidosis tubular c.656 G —> A R219Q 12
c.748 G —> A G250S 28
12b 2,5 anos Enteropatia, fibrosis hepatica, trombosis. c.636 G — A R219Q 22
Fallece a los 5 anos c419T—>C 1140T
13b 2,5 afos Enteropatia, trombosis c.636 G — A R219Q 22
c419T—>C 1140T
14 - Enteropatia, hipoglucemia, coagulopatia c.884 G —> A R295H 29
c884 G —>A R295H
15 15 meses Hipoglucemia, hepatopatia, coagulopatia c.380a —> G Y129C 30
c457G - A R152Q
16 - 466 G = A E156K 31
c.delG281
17 4 meses Hipoglucemia, hepatopatia, enteropatia, €656 G — A R219Q 32
coagulopatia 166-167insC R506fs Nuestro caso

men fisico revel6 un peso de 5.850 g, (< P3), talla de
66 cm (Ps), signos de desnutricion, hoyuelos en la piel
de ambos hombros y hepatomegalia (5 cm del reborde
costal). El desarrollo psicomotor era normal. En la anali-
tica general destacaban GPT de 251 U/l y anemia micro-
citica. El estudio del metabolismo intermediario (aminod-
cidos, 4cidos organicos, acilcarnitinas, lactato, piruvato y
amonio) fue normal, objetivindose un porcentaje de
transferrina deficiente en hidrato de carbono (%CDT) en
suero muy alto (42%) y un patrén de isoformas de trans-
ferrina patoldgico tipo 1 (fig. 3, carril 2). Estos hallazgos
sugerian la existencia de un CDG. En el estudio de coa-
gulacion se observo un descenso de proteinas Sy C, an-
titrombina IIT y factor XI. Las sustancias reductoras en ori-
na fueron negativas y el estudio del gen Aldolasa B fue
normal. Debido a que el paciente no tenia sintomas neu-

An Pediatr (Barc). 2008;69(4):358-65

rologicos, se sospeché un CDG tipo Ib que posterior-
mente se confirmé por estudios enzimaticos y genéticos.
A los 7 meses de vida se inicio el tratamiento con mano-
sa a 150 mg/kg en 4 dosis, con lo que mejoré la curva
de peso en los meses siguientes (fig. 2) y descendio el
%CDT al 24 %, aunque persistia el patrén tipo 1 de la
transferrina (fig. 3, carril 3). A los 9 meses se introduce el
gluten en la dieta. A los 12 meses inicio una diarrea pro-
longada con pérdida de peso, hipoproteinemia, hipoal-
buminemia y anticuerpos antigliadina IgA positivos con
anticuerpos antitransglutaminasa normales. En este mo-
mento se retird la manosa dado que incrementaba el na-
mero de deposiciones. Se realizé biopsia duodenal en la
que se observo una atrofia subtotal de vellosidades intes-
tinales. Se inici6 dieta sin gluten y se reintrodujo la ma-
nosa a dosis bajas, con una evolucion satisfactoria res-
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pecto a la curva de peso (fig. 2) y diarrea, pero persis-
tiendo un %CDT muy alto (30%), con patron muy pato-
l6gico de la transferrina (fig. 3, carril 4), y descenso de
antitrombina III (AT IID e hipertransaminasemia (GPT
293 U/D. Se incremento la manosa a dosis de 200 mg/kg
en 5 dosis (1 g/kg/dia) y 1 mes después la GPT descen-
di6 a 123 U/1. A los 6 meses, la GPT era de 32 U/], el es-
tudio de coagulacion era normal y el %CDT era del 6%,
con una evidente mejora del perfil de glucosilacion de la
transferrina (fig. 3, carril 5). El estudio de los antigenos de
histocompatibilidad HLA no demostrd la existencia de
factores de riesgo de enfermedad celiaca. Se efectud una
segunda biopsia tras 20 meses de dieta sin gluten y en
tratamiento con manosa que fue normal, asi como el lin-
fograma de la mucosa intestinal, con una proporcion de
linfocitos gamma/delta no compatible con enfermedad
celiaca, por lo que se volvio a introducir el gluten. A los
3 anos y medio, el paciente estd asintomatico, sigue una
dieta libre y tiene un desarrollo fisico y psicomotor nor-
males.

Métodos

Determinacion del porcentaje de transferrina
con deficiencia en hidratos de carbono (%CDT)

El %CDT se determiné en suero mediante un inmunoa-
nalsis turbidimétrico, utilizando el equipo %CDT TIA
BIO-RAD Microtiter plate version. Este ensayo mide la

suma de las isoformas con 0, 1 o 2 residuos de acido sia-
lico de la transferrina en proporcion a la cantidad de
transferrina total sérica circulante!®.

Isoelectroenfoque (IEF) de la transferrina

La muestra de suero saturada de hierro se separa en
un gel de agarosa que contiene anfolinas (pH 4,6-8) en
una unidad de electroforesis Multiphor IT (Amersham
Bioscience). Después de la transferencia a un filtro de
nitrocelulosa, las isoformas de la transferrina corres-
pondientes a los diferentes contenidos de acido sidlico
se detectaron con los anticuerpos especificos antitrans-
ferrinal®,

Determinacion de las actividades enzimaticas
fosfomanosa isomerasa (PMI) y fosfomanosa mutasa
(PMM)

Las actividades enzimaticas de las enzimas citosolicas
PMI y PMM se determinaron a 30 °C en fibroblastos de
piel cultivados segiin una modificacion del método de
Van Schaftingen y Jaeken!”.

Andlisis de mutaciones del gen MPI

Para la extraccion del ARN total a partir de fibroblastos
de piel del paciente se utilizaron 77iPure de Ambion y
su posterior conversion en ADNc (1 ng de ARN total) se
hizo con el equipo SuperScriptill de Invitrogen. La ex-
traccion del ADN genomico a partir de fibroblastos se
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Figura 3. Isoelectroenfoque de la transferrina sérica. Los
numeros a la izquierda indican el grado de
glucosilacion de las diferentes isoformas de la
transferrina, siendo las bandas 0, 1y 2 las que
corresponden a las formas hipoghicosiladas a-,
mono y di-sialotransferrina, respectivamente.
Carril 1: control. Carril 2: paciente al diagnos-
tico, episodio de hipoglucemia, desnutricion,
bhepatomegalia e bipertransaminasemia, 42 %
de %CDT. Carril 3: paciente en tratamiento con
manosa a dosis de 150 mg/kg en 4 dosis, mejo-
ria en la curva de peso, 24 % de %CDT. Carril 4,
paciente tras presentar diarrea prolongada, hi-
poalbuminemia, pérdida de peso y anticuerpos
antitransgliadina positivos, dieta sin gluten,
administracion irregular de manosa, 30 % de
%CDT. Carril 5: paciente 6 meses después de in-
crementar la dosis de manosa a 1 g/kg/dia en
5 dosis, curva de peso ascendente, transamina-
sas y estudio de coagulacion normal, 6 % de
%CDT.

realizé mediante fenolizaciones, y de la sangre impregna-
da en papel de los padres mediante el equipo Generation
DNA Purification Systems de Gentra Systems. Se disena-
ron los primers especificos para la amplificacion del
ADNCc y de los 7 exones del gen MPI basandose en la se-
cuencia descrita en EMSEMBL. La purificacion de los pro-
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ductos obtenidos se realizo mediante los sistemas comer-
ciales SpinClean PCR Purification Kit de Messenger of
Biotechnology o QIAEX II Gel extration Kit de QIAGEN.
Para la separacion alélica e identificacion de la insercion
se clond el exon 3 del gen MPI en el vector de clonaje
TOPO (Invitrogen). La secuenciacion ciclica directa se
llevé a cabo utilizando el equipo BigDey Terminator
v3.1 Cycle Sequencing de Applied Biosystems.

RESULTADOS

A los 6 meses de vida se realizé un estudio metabolico
con el fin de descartar enfermedades hereditarias cau-
santes de hipoglucemia, evidencidndose un valor del
%CDT en suero muy elevado (42 %, valor control < 3%).
El patron de isoformas de la transferrina de dicho suero
por isoelectroenfoque fue también muy patologico
(tipo 1), y se detecté un gran aumento de las bandas co-
rrespondientes a las isoformas di- y a-sialiladas de la
transferrina (fig. 3, carril 2). Estos resultados eran compa-
tibles con un CDG tipo I, es decir, con un defecto de glu-
cosilacion que afecta al ensamblaje del oligosacarido es-
tandar y su transferencia a la proteina. Se excluyeron
causas secundarias de hipoglucosilacion como galactose-
mia o intolerancia a la fructosa. Se determinaron en fi-
broblastos de piel las actividades PMM, cuya deficiencia
es la causa mas frecuente de un CDG y PMI, detectindo-
se una actividad PMI deficiente (2,1 mU/mg proteina; va-
lor control =128 + 2)7), lo que confirmaba el diagnosti-
co de un CDG tipo Ib. El andlisis mutacional revelo la
presencia de dos mutaciones en trans en el ADNc del
gen MPI (fig. 4). Ambas mutaciones se confirmaron en
ADN genomico del paciente y de sus padres. En el alelo
heredado de su madre se identifico la mutacion
¢.656G > A, que da lugar al cambio del aminoacido argi-
nina por glutamina en la posicion 219 de la proteina
(R219Q). La mutacion heredada del padre (R56fs) consis-
te en una insercion de una citosina entre la posicion
166 y 167 del ex6n 3 (166-167insC) que da lugar a un
codon de parada en la posicion 62 de la proteina.

DiscusioN

La deficiencia de la enzima citosolica fosfomanosa iso-
merasa, que cataliza el primer paso en la via de sintesis de
GDP-manosa (fig. 1), causa el CDG tipo Ib. La presenta-
cion clinica es eminentemente hepatica y gastroenteroin-
testinal sin asociarse con retraso psicomotor ni con otras
manifestaciones neuroldgicas, como ocurre en la mayoria
de los CDG. Probablemente esta diferencia en las mani-
festaciones clinicas esté relacionada con que, al estar in-
demne la via de la hexocinasa, se sintetiza alguna canti-
dad de GDP-manosa, donador de manosa en el citosol,
por otra parte, se ha descrito que probablemente durante
el embarazo la manosa materna sea suficiente para man-
tener las reacciones de glucosilacion en el feto que permi-
ten el desarrollo normal del sistema nervioso'®.
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Figura 4. Gen MPI y secuencia de las mutaciones identificadas en el ADN del paciente con defecto congénito de la gluco-

silacion Ib.

La madre del paciente presento infertilidad en relacion
con hiperprolactinemia, hallazgo que no hemos encon-
trado referido en pacientes con CDG-Ib, pero si en pa-
cientes adultas con CDG tipo Ia'?. También se han des-
crito fluctuaciones en las concentraciones de prolactina
en la primera nina cuyo caso se describi6l.

El diagnostico del paciente fue muy precoz debido a
que la forma de presentacion, con hipoglucemia sinto-
matica grave, hepatopatia y retraso ponderal en un lac-
tante de 6 meses, condujo a efectuar un estudio metabo-
lico para descartar defectos en la betaoxidacion de dcidos
grasos, neoglucogénesis y glucogenosis. También se ex-
cluy® la intolerancia hereditaria a la fructosa. No se pudo
hacer un estudio hormonal para comprobar si la hipo-
glucemia estaba en relacion con hiperinsulinismo como
en otros casos descritos!31820, El gran aumento del %CDT
en suero, de hasta 14 veces el valor normal y el patron
patologico de las isoformas de la transferrina orient6 el
diagnostico hacia un CDG, y aunque estas alteraciones
bioquimicas no permiten distinguir entre los diferentes
subtipos de CDG tipo I, la ausencia de signos malforma-
tivos, como acumulacion anémala de grasa o mamilas
invertidas, o de signos neurologicos, sugeria que el pa-
ciente podia tener una forma tipo Ib. El diagnéstico se
confirmé demostraindose un déficit de la actividad PMI en

fibroblastos y dos mutaciones en trans ya descritas en el
gen MPI'°, El cambio R219Q es un cambio conservado en
diferentes organismos, C. albicans, C. elegans, ratoén y hu-
mano, y ha sido expresado en células COS-7, mostrando
una actividad PMI pricticamente indetectable!® lo que
confirma su patogenicidad. La otra mutacion R56fs da lu-
gar a un codon de parada en la posicion 62 de la protei-
na, que presumiblemente seria inactiva.

Ademas de hipoglucemia, el paciente present6 desde el
principio una hepatopatia que se asumio que estaba re-
lacionada con su enfermedad de base. No se pudo efec-
tuar biopsia hepdtica dados los trastornos de coagula-
cion que presentaba. El hallazgo histolégico mas
frecuente encontrado en estos pacientes es la fibrosis pe-
riportal?1h18.21.22 - qunque también se han encontrado
esteatosis'H20, cirrosis®, proliferacion de canaliculos bilia-
res!! y hallazgos similares a los complejos de Meyen-
burg?!. En el estudio ultraestructural se observan inclusio-
nes lisosomales?!.

Las manifestaciones digestivas de los pacientes con
CDG son muy frecuentes??21:23 e incluyen fallo de medro
y diarrea con hipoproteinemia e hipoalbuminemia, con
esteatorrea o sin ella. Se han descrito también una gran
variedad de hallazgos patologicos en la biopsia intestinal,
como inflamacioén linfoplasmocitaria del corion, linfan-
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giectasias, acumulaciones intravacuolares de lipidos y
atrofia vellositaria parcial. Boyer et al?® senalan que estos
hallazgos sugieren la existencia de varios mecanismos
etiopatogénicos como inflamacion, alteraciones en el
transporte de lipidos o aumento de permeabilidad intesti-
nal?. Nuestro paciente presenté al ano de vida una dia-
rrea prolongada con hipoproteinemia y anticuerpos anti-
gliadina positivos. Se observé una atrofia vellositaria
subtotal y ante la duda de si se trataba de una enfermedad
celiaca o de si los anticuerpos antigliadina eran la conse-
cuencia de un aumento de la permeabilidad intestinal, se
inici6 una dieta sin gluten con evolucion satisfactoria. Pos-
teriormente, el estudio de HLA, el linfograma de la muco-
sa duodenal y la ausencia de sintomas tras la reintroduc-
cion del gluten descartaron una enfermedad celiaca.

Con respecto al tratamiento con manosa, la dosis inicial
de 150 mg/kg cuatro veces al dia no fue lo suficiente-
mente eficaz, ya que si bien desapareci6 la sintomatolo-
gia, persistieron las anomalias bioquimicas y algunos me-
ses después se manifesto la enteropatia. No obstante, no
se puede afirmar que se le estuviera administrando co-
rrectamente, ya que no se monitorizaron los valores de
manosa. Tras incrementar la dosis a 200 mg/kg cinco ve-
ces al dia se normalizaron todos los pardmetros bioqui-
micos a los 6 meses de tratamiento. La dosis y el esquema
de administracion recomendados en la actualidad son de
150-200 mg/kg cinco veces al dia?425,

El pronostico a largo plazo con tratamiento o sin €l no se
conoce bien todavia, ya que es una entidad recientemente
caracterizada. El Gnico caso adulto descrito es el de una
mujer de 33 anos cuyo hermano habia fallecido a los
5 anos de vida por una hemorragia intestinal. La paciente,
sin embargo, se habia mantenido asintomatica excepto por
dos brotes de enteropatia y trombosis a los 2 y 3 anos??.

Como conclusion, queremos senalar la importancia de
incluir los CDG tipo Ib en el diagnéstico diferencial de los
cuadros de diarrea cronica, fallo de medro, hepatopatia,
hipoglucemia y situaciones de hipercoagulabilidad, en
ausencia de otras causas mas comunes que los justifiquen
y sobre todo si se asocian varios de estos sintomas. Por
ultimo, también queremos senalar la utilidad de la medi-
da del %CDT en suero como marcador bioquimico para
el diagndstico y seguimiento de los CDG.
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