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1.-RESUMEN 
Introducción: La glicosilación, un proceso enzimático que permite la unión 

de carbohidratos a proteínas, lípidos y ARN, desempeña un papel crucial para 

el desarrollo, crecimiento, mantenimiento y supervivencia de un organismo. 

Los defectos genéticos en este proceso conllevan a los desórdenes congénitos 

de la glicosilación (CDG), una familia de enfermedades metabólicas 

hereditarias con más de 160 genes implicados, siendo la alteración en la vía 

de la N-glicosilación la más frecuentemente afectada. En estos casos, la 

manifestación clínica principal suele ser los trastornos del sistema nervioso 

central (SNC), como discapacidad intelectual, epilepsia, hipotonía, ataxia y 

eventos similares a accidentes cerebrovasculares en el contexto de una 

enfermedad multisistémica. 

Objetivo: Diagnosticar CDG en pacientes adultos que presentan alteraciones 

del SNC de etiología desconocida además de alteraciones de otros órganos 

y/o sistemas. 

Métodos: Se realizó un estudio ambilectivo, observacional y descriptivo, con 

un muestreo por conveniencia, incluyendo pacientes de ambos sexos, entre 

18 y 75 años, con afectaciones neurológicas y sistémicas de causa 

desconocida. Se realizó isoelectroenfoque de transferrina (IEFTf) en el 

Centro de Investigación en Dinámica Celular de la UAEM y se desarrolló un 

software para comparar datos clínicos con casos reportados en la literatura de 

N-CDG, obteniendo un índice de Jaccard. Los pacientes con IEFTf anormal 

y/o índice de Jaccard >0.6 fueron seleccionados para estudios moleculares 

posteriores. 

Resultados: De los 141 pacientes evaluados, tres mostraron perfiles 

anormales en el IEFTf, representando el 2% de la muestra. Se confirmó el 

diagnóstico molecular en dos de estos  casos: un paciente con MAN1B1-

CDG y una paciente con variantes patogénicas en el gen ADCK3. Además, 

se identificaron cinco pacientes con un índice de Jaccard >0.6 para algún N-

CDG, incluyendo uno sugestivo para SRD5A3-CDG, quien también presentó 

un IEFTf anormal; tres con GMPPA-CDG, dos de los cuales ya tenían un 

diagnóstico establecido antes del inicio del estudio; y uno con NUS1-CDG. 

Sin embargo, la comunicación con estos últimos pacientes fue imposible 

después del IEFTf. Se espera la confirmación molecular en estos casos 

pendientes. 

Conclusiones: Este estudio fue fundamental para alcanzar el diagnóstico 

molecular en dos pacientes, resaltando la importancia de investigar 

enfermedades genéticas multisistémicas en pacientes adultos. La estrategia 

utilizada maximizó las posibilidades de diagnóstico durante un periodo de 24 

meses. 
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2.- ABREVIATURAS 

 
ADCK3: Quinasa atípica COQ8A, mitocondrial 

ADN: ácido Desoxirribonucleico  

AG: aparato de Golgi 

apoC-III : apolipoproteína C-III sérica  

ARN: ácido ribonucleico 

Asn: asparagina 

CDG: Desordenes Congénitos de la Glicosilación 

DI: discapacidad intelectual 

Dol: dolicol  

ERAD : Degradación Asociada al Retículo Endoplásmico 

ESI: electrospray 

Fuc: fucosa 

Gal: galactosa 

GDP: guanosín difosfato  

Glc: glucosa 

GlcNAc: N-acetilglucosamina 

GlcNAc-T : N-acetilglucosaminiltransferasa  

GMPPA: GDP-manosa pirofosforilasa A  

IEF: isoelectroenfoque 

Man: manosa 

MAN1B1: manosidasa alfa clase 1B  

MS: espectrometría de masas 

N-CDG: Desordenes Congénitos de la N-Glicosilación 

NUS1: Subunidad del complejo deshidrodolichil difosfato sintasa NUS1 

OST: oligosacariltransferasa 

pI: punto isoeléctrico 

P: fosfato 

RE: retículo endoplásmico 

Ser: serina 
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Sia: ácido siálico 

SNC: Sistema Nervioso Central 

SRD5A3: esteroide 5 alfa-reductasa 3  

Thr: treonina 

Tf: transferrina sérica 

UDP: uridina difosfato 

VPs: variantes patogénicas  
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3. MARCO TEÓRICO 

Los carbohidratos son biomoléculas con múltiples funciones que van desde 

proporcionar estructura hasta actuar como portadores de información, 

además de su contribución al metabolismo energético. Esto les permite 

desempeñar desde roles sutiles hasta críticos en el desarrollo, crecimiento, 

mantenimiento y supervivencia de los organismos (Varki, 2017). Estas 

biomoléculas, compuestas por carbono, hidrógeno y oxígeno en una 

proporción de 1:2:1, presentan una estructura que incluye un grupo carbonilo 

al final de la cadena de carbonos o en un carbono interno. Denominándose 

aldosas y cetonas respectivamente, con la capacidad de ciclarse cuando están 

formadas por cinco o más átomos de carbono en soluciones acuosas. Al 

producirse ciclación, el carbono carbonilo se transforma en un nuevo centro 

quiral denominándose carbono anomérico. La posición del hidroxilo del 

carbono anomérico se puede presentar en dos tipos de conformación la α, si 

el hidroxilo del carbono anomérico está por debajo del anillo ciclado y la β, 

si el hidroxilo se encuentre por encima, estas conjugaciones estereoquímicas 

α o β, genera maneras alternas de unión de un monosacárido con el siguiente, 

a este enlace entre el carbono anomérico de un monosacárido y un grupo 

hidroxilo del otro se denomina enlace glucosídico (Seeberger, 2017). 

De acuerdo con el grado de polimerización los carbohidratos se pueden 

clasificar en monosacáridos (monómeros), disacáridos (la unión de dos 

monosacáridos), oligosacáridos (menos de 20 monosacáridos) y 

polisacáridos (unión a un gran número de monosacáridos unidos por enlaces 

glucosídicos). Estos se dividen en homoglicanos, formados por un solo tipo 

de monosacárido y heteroglicanos que contiene dos o más tipos de 

monosacáridos. Los principales heteroglicanos hallados en mamíferos son 

los que se unen a proteínas mediante enlace N (al grupo amida de la 

asparagina) y con enlaces O (al grupo hidroxilo de los aminoácidos serina o 

treonina), los glucosaminoglicanos de la matriz extracelular, los 
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componentes de los glicolípidos y los de anclaje de glicosilfosfatidilinositol 

(GPI; Seeberger, 2017). 

La unión de glicanos a proteínas, lípidos, y ARN para formar 

glicoconjugados se realiza gracias a un proceso denominado glicosilación, 

catalizado por enzimas conocidas como glicosiltransferasas, que forman 

enlaces glicosídicos entre carbonos anoméricos de los glicanos y entre 

átomos de nitrógeno y oxígeno de otras macromoléculas. Este proceso es 

crucial y ocurre en dos lugares clave dentro de la célula: el Retículo 

Endoplasmático (RE) y el Aparato de Golgi (AG). 

La glicosilación, desempeña un papel fundamental en la célula actuando 

como portadora de información al modificar las propiedades estructurales y 

funcionales de las proteínas, lípidos y RNA a los que se unen. Esto puede 

influir en su interacción con otras moléculas, su localización celular y su 

estabilidad. Debido a que los glicanos pueden funcionar como señales de 

reconocimiento celular y desempeñar roles importantes en procesos 

biológicos como la adhesión, la señalización, la inmunidad y el desarrollo. 

Por consiguiente, la presencia de glicanos en las macromoléculas es esencial 

para su correcto funcionamiento (Van Scherpenzeel, Willems y Lefeber, 

2016; Varki, 2011; Reily, Stewart, Renfrow y Novak, 2019). 

La regulación precisa de la glicosilación implica la actividad coordinada de 

varios genes en nuestro genoma. Las variantes patogénicas en uno o más de 

estos genes pueden desencadenar enfermedades al alterar la glicosilación, 

dando lugar a los CDG, una amplia familia de enfermedades metabólicas en 

las que están involucrados más de 160 genes (Francisco et al., 2020). 

Conforme el número de casos de CDG reportados aumentaba 

exponencialmente, el primer sistema de clasificación basado en un orden 

alfabético y cronológico fue reemplazado por un nuevo sistema de 

nomenclatura. Este nuevo enfoque vincula el nombre del gen con el 

diagnóstico individual de CDG, como en el caso de PMM2-CDG, donde 



 

 9 

 

"PMM2" denota el gen con las variantes patogénicas y "CDG" hace 

referencia a este conjunto de enfermedades. 

Es importante destacar que la N-glicosilación constituye la principal vía 

afectada en mayoría de los casos de CDG documentados en la literatura. 

Actualmente, se han identificado más de 70 genes asociados con esta vía 

(Francisco et al., 2020). Aunque algunos de estos genes codifican para 

proteínas exclusivas de esta vía, otros también participan en la vía de la O-

glicosilación, generando defectos mixtos. La mayoría de los CDG se heredan 

de forma autosómica recesiva.  

3.1 Epidemiología 

Se estima que ~2% de todos los genes en el genoma humano codifican 

proteínas involucradas en varios aspectos de la glicosilación, por lo tanto, no 

sorprende que actualmente se hayan identificado más de 160 genes 

relacionados y que este número siga creciendo. La prevalencia de todos los 

tipos de CDG en conjunto no se han establecido, aunque se han informado 

pacientes en todo el mundo de casi todos los orígenes étnicos y en ambos 

sexos (Freeze, Eklund, Ng y Patterson, 2012).  

Dentro de los CDG que afectan la N-glicosilación, la deficiencia de 

fosfomanomutasa 2 (PMM2-CDG) resalta como la entidad más común, con 

una prevalencia estimada de hasta 1/20,000 individuos (Pajusalu, Vals, 

Mihkla, Šamarina, Kahre y Õunap, 2021; Matthijs, Schollen, Bjursell, 

Erlandson, Freeze, Imtiaz y Winchester, 2000). Este trastorno destaca como 

uno de los más ampliamente reconocidos, con más de 1,000 pacientes 

registrados en la literatura médica (tabla 1). 

Tabla 1. Prevalencia de CDG global o por gen PMM2 en distintas poblaciones estudiadas. 

 

Gen Prevalencia x 

10,000 

Población Autores 

Global 0.14  Saudí Alsubhi, S., et al. 

Global 10  Estadunidense de origen 

europeo 

Freeze, H., et al. 

Global 0.01-0.05  Europea Péanne, R., et al. 

PMM2 1  Holandesa Schollen, E. et al. 
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PMM2 1.17  Danesa Schollen, E. et al. 

PMM2 1  Polaca Schollen, E. et al. 

PMM2 0.36 Europea no Finlandesa Pajusalu, S. et al. 

PMM2 0.53 Finlandesa Pajusalu, S. et al. 

PMM2 0.16 Estonia Pajusalu, S. et al. 

PMM2 0.03 Africana/Afroamericana Pajusalu, S. et al. 

PMM2 0.15 Latina / Americana Pajusalu, S. et al. 

PMM2 0.06 Asiática oriental Pajusalu, S. et al. 

PMM2 0.02 Asiática del sur Pajusalu, S. et al. 

PMM2 0.50 Judía Ashkenazi Pajusalu, S. et al. 

Otros como ALG6-CDG, GMPPB-CDG, SLC35A2-CDG y ALG13-CDG 

emergen con menos de 100 casos registrados cada uno (gráfica 1). 

Caracterizados por su diversidad clínica y su impacto multisistémico, 

resaltando la complejidad y variabilidad inherentes a los CDG asociados con 

alteraciones en la N-glicosilación (Clark et al ., 2023; Sun et al .,2020).  

En México, se han documentado los casos de cuatro pacientes con variantes 

patogénicas (VPs) en genes de la vía de la N-glicosilación: uno con PMM2-

CDG, dos con GMPPA-CDG y uno con ALG1-CDG con una media de edad 

al diagnostico de 23 años (González-Domínguez et al., 2020; Benítez et al., 

2018; González-Domínguez et al., 2021) . Recientemente, se reportó un caso 

de ALG2-CDG en México, a la edad de un año, contribuyendo así a los 14 

casos descritos a nivel mundial (Martinez Duncker et al., 2024).La brecha 

entre los más de 2000 casos reportados en todo el mundo y los escasos casos 

documentados en México resalta la necesidad de aumentar los esfuerzos en 

la búsqueda, diagnóstico y tratamiento de los CDG en el país. Esta disparidad 

pone de relieve la importancia de impulsar la investigación y la conciencia 

sobre estas enfermedades metabólicas poco frecuentes en México. 
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Gráfica 1. Porcentajes de los principales CDG con alteración en la N glicosilación que 

presentan afección multisistémica. El 47% de los pacientes diagnosticados presentan 

PMM2-CDG (datos extraídos a partir de la revisión bibliográfica).  

3.2 Vía de N-glicosilación 

La N-glicosilación se encuentra presente en todos los dominios de la vida. El 

proceso se inicia con la acción de una GlcNAc-1-fosfotransferasa que transfiere 

GlcNAc-1-P de UDP-GlcNAc al poliprenol dolicol pirofosfato en eucariontas, 

posteriormente se transfieren una segunda GlcNAc y cinco residuos de manosa 

desde UDP-GlcNAc y GDP-Man, respectivamente, para generar Man5GlcNAc2-

PP-Dol en el lado citoplásmico de la membrana del RE, este precursor 

Man5GlcNAc2 -PP- Dol se transloca a través de la bicapa de la membrana del 

RE a través de una "flipasa", para después extenderse mediante la adición de 

cuatro residuos manosas y tres glucosas transferidas desde Dol-P-Man y Dol-P-

Glc, generando así un oligosacárido precursor Glc3Man9GlcNAc2-PP-Dol 

(Aebi, 2013; Stanley, Taniguchi y Aebi, 2017; Reily, Stewart, Renfrow y Novak, 

2019). 

En caso de que el glicano precursor sea sintetizado adecuadamente, este es 

transferido en bloque a la asparagina que se encuentra dentro de una secuencia 
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receptora específica (Asn-X-Ser / Thr) de la proteína naciente, de ahí el nombre 

de N-glicano, por un complejo proteico llamado oligosacariltransferasa (OST). 

Las deficiencias en la síntesis del glicano precursor o su transferencia a las 

proteínas resultan en la formación de cadenas de glicanos ausentes, lo que 

caracteriza al CDG tipo 1 y revela la localización del defecto (figura 1). Esta 

reducción en la glicosilación afecta la función de estas macromoléculas, teniendo 

un impacto significativo en la homeostasis tisular, es decir, en el equilibrio y el 

funcionamiento adecuado de los tejidos del cuerpo (Aebi, 2013; Stanley, 

Taniguchi y Aebi, 2017; Reily, Stewart, Renfro y Novak, 2019). 

El oligosacárido transferido a la proteína naciente sufre modificaciones, iniciando 

con la eliminación de los residuos terminales de glucosa por la glucosidasa I y II. 

Para evitar más modificaciones antes de que la glicoproteína adopte su estado de 

plegamiento adecuado, se produce una adición transitoria de una glucosa, esto 

contribuye al tiempo de retención en el RE. Una vez que la glucosidasa II elimina 

el último residuo de glucosa, la proteína ya cuenta con un adecuado plegamiento, 

para posteriormente el oligosacárido Man9GlcNAc2 sea procesado por una serie 

de manosidasas. 

La α-manosidasa I del RE elimina el α1-2Man terminal del brazo central de 

Man9GlcNAc2 para producir Man8GlcNAc2. El recorte de residuos de α1-2Man 

continúa con la acción de α1-2 manosidasas IA, IB e IC en el cis Golgi para dar 

Man5GlcNAc2, siendo este un intermediario clave en la vía hacia los N-glicanos 

híbridos y complejos. 
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Figura 1. Vía de la N-glicosilación: Representación de los genes involucrados. Los genes 

marcados con asteriscos (*) participan en otras vías de glicosilación, mientras que aquellos 

en letras negras, son genes en los que hasta la fecha no se ha descrito ningún caso. 

 

La biosíntesis de N-glicanos híbridos y complejos se inicia en el AG medial por 

la acción de una N-acetilglucosaminiltransferasa llamada GlcNAc-TI, que agrega 

un residuo de GlcNAc al C-2 del α1-3 Man en el núcleo de Man5GlcNAc2. 

Posteriormente, la mayoría de los N- glicanos son recortados por las enzimas α-

manosidasa II en el Golgi medial, que eliminan los residuos terminales α1-3Man 

y α1-6Man de GlcNAcMan5GlcNAc2 para formar GlcNAcMan3GlcNAc2 y 

posteriormente agregar un segundo GlcNAc al C-2 del α1-6Man en el núcleo de 

N-glicano mediante la acción de GlcNAc-TII para producir el precursor de todos 

los N-glicanos complejos biantenarios. 

Las reacciones finales más importantes implican la adición de Sia, Fuc, Gal, 

GlcNAc y sulfato a ramificaciones complejas de N-glicano (Bieberich, 2014; 

Arigoni-Affolter, Scibona, Lin, Brühlmann, Souquet, Broly y Aebi, 2019). 

Alteraciones en el procesamiento del N-glicano unido a la proteína, ya sea en la 

etapa final del RE o en el compartimento de Golgi, resultarán en un CDG tipo II, 

lo que ocasiona la formación de cadenas de glicanos truncas (figura 2) 
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La expresión ubicua de los genes que regulan este proceso en tejidos humanos 

sanos concuerda con la observación de que la mayoría de los CDG muestran 

fenotipos clínicos pleiotrópicos complejos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 2. Vía de la N-glicosilación: Representación de los genes involucrados. Los genes 

marcados con asteriscos (*) participan en otras vías de glicosilación, mientras que 

aquellos en letras negras, son genes en los que hasta la fecha no se ha descrito ningún 

caso. 
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3.3 Manifestaciones Clínicas 

Se han identificado variantes patogénicas en 57 de los más de 70 genes vinculados 

con la vía de la N-glicosilación, lo que supone aproximadamente el 80%. De estos 

genes, 51 muestran alteraciones en el SNC. El reconocimiento de estos CDG ha 

sugerido que los procesos de glicosilación anormales desempeñan un papel 

crucial en el SNC, dando lugar a problemas como desarrollo cerebral anómalo, 

retraso global en el desarrollo, discapacidad intelectual, convulsiones y otros 

trastornos neurológicos (Scott y Panin, 2014). 

La investigación sobre las alteraciones en la N-glicosilación en el SNC revela su 

función esencial en diversos procesos neurales, tales como el crecimiento de 

neuritas, la diferenciación neuronal, la plasticidad sináptica, la excitabilidad de la 

membrana, la neurotransmisión y la homeostasis de las células gliales, entre otros. 

Estos procesos están involucrados en la señalización neuronal y el metabolismo, 

regulando por tanto aspectos críticos para el funcionamiento cerebral, en procesos 

fisiológicos importantes, como la consolidación y formación de la memoria, el 

comportamiento social, el aprendizaje y la toma de decisiones (figura 3). 

La señalización neuronal es un proceso altamente complejo que implica una serie 

de eventos moleculares interrelacionados. En este proceso, los actores principales 

están N-glicosilados para desempeñar su función de manera efectiva. Esto abarca 

desde la regulación del potencial de membrana en reposo mediante la actividad 

de la Na+/K+ ATPasa, hasta la activación de axones a través de canales iónicos 

dependientes de voltaje, pasando por la carga y el tráfico de vesículas sinápticas, 

la unión de neurotransmisores y las subsiguientes cascadas de señalización en la 

hendidura sináptica ( Scott y Panin, 2014). 

Además, las lamininas, integrinas y proteínas tirosina fosfatasas receptoras 

dependen críticamente de la N-glicosilación para regular procesos fundamentales 

en el sistema nervioso. Estos incluyen la migración neuronal, el crecimiento y la 

mielinización de axones, el desarrollo de uniones neuromusculares y la 

supervivencia neuronal, entre otras funciones vitales (Hang et al., 2016). 
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Figura 3. Importancia de los Glicanos en la Señalización y Homeostasis Neuronal. Esta figura 

ilustra la participación esencial de los glicanos en la señalización neuronal y su influencia en la 

regulación de la excitabilidad celular. Se resalta cómo la glicosilación impacta la función de varios 

canales iónicos dependientes de voltaje, así como la proteína SV2 en el tráfico vesicular sináptico. 

Además, se aborda el papel de los N-glicanos en la actividad de los receptores nicotínicos de 

acetilcolina (nAChR) y se analiza el efecto de la N-glicosilación en los receptores ionotrópicos 

de glutamato (iGluR) y su relevancia en la plasticidad sináptica. Por último, se examina la función 

de lamininas, integrinas y proteínas tirosina fosfatasas receptores en diversos procesos neurales, 

desde la migración y crecimiento neuronal hasta la supervivencia y la formación de sinapsis 

neuromusculares. 

Por lo tanto, no resulta sorprendente que los CDG afecten primordialmente al 

SNC, como destaca Jaeken (2013). En el caso del PMM2-CDG, el tipo más 

frecuente, los afectados suelen presentar retraso psicomotor o discapacidad 

intelectual (>90%), ataxia o síndrome cerebeloso (>90%), atrofia cerebelosa 

(>90%), hipotonía acompañada de hiporreflexia (>90%), encefalopatía epiléptica 

(11-12%) y anomalías en el electroencefalograma (>60%). Informes de casos de 

adultos o pacientes diagnosticados en la infancia con algún tipo de CDG y que 

han sido objeto de seguimiento neurológico, indican que estos síntomas pueden 

no progresar tras la pubertad (Paprocka, Jezela-Stanek, Tylki-Szymańska y 

Grunewald, 2021). 

A pesar de que los CDG fueron identificados en la década de 1980, aún existe 

una comprensión insuficiente de la evolución clínica de estos pacientes. En las 
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etapas posteriores a la infancia, se presentan importantes lagunas en el panorama 

clínico, principalmente debido a la escasez de datos sobre pacientes identificados 

en la edad adulta o al seguimiento limitado de aquellos detectados durante la 

infancia. De los 57 N-CDG, sólo 29 tienen casos diagnosticados en esta etapa, lo 

que ha generado una falta de datos clínicos que dificulta la comprensión de la 

evolución de la presentación durante la infancia y complica el proceso de 

diagnóstico de N-CDG en adultos (gráfica 3). 

Aunque los CDG asociados con alteraciones en la N-glicosilación son trastornos 

multisistémicos, con un predominio de afectación en SNC, es importante destacar 

que el panorama clínico puede cambiar a lo largo del tiempo. Por ejemplo, a 

edades tempranas, los individuos diagnosticados con PMM2-CDG presentan 

manifestaciones neurológicas, problemas de alimentación, vómitos, retraso en el 

crecimiento y distribución anormal de la grasa subcutánea. Sin embargo, en 

etapas de adolescencia y adultez, las manifestaciones prioritarias para la atención 

médica pueden ser las afectaciones en el sistema óseo, como deformidades 

torácicas y espinales con osteoporosis, riesgo aumentado de trombosis venosa, y 

el desarrollo de hipogonadismo hipogonadotrópico. Durante esta etapa, las 

alteraciones gastrointestinales pueden disminuir o estabilizarse, y la distribución 

anormal de la grasa puede desaparecer (Chang, He y Lam, 2018). 

Es importante tener en cuenta que estas correlaciones específicas pueden no 

aplicarse a otros tipos de CDG, ya que cada desorden puede tener características 

clínicas distintas. Sin embargo, se espera que, al aumentar los casos 

diagnosticados en edades posteriores a la infancia, se puedan documentar y 

comprender mejor las complicaciones clínicas en estos pacientes. Esto permitirá 

una adecuada vigilancia clínica y una mejora en su calidad de vida (Chang, He y 

Lam, 2018). 
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Gráfica 2. Mapa de calor que visualiza el porcentaje de sistemas afectados en pacientes diagnosticados con N-CDG, los cuales son responsables de 

la afección multisistémica (datos extraídos a partir de la revisión bibliográfica).  
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Gráfica 3. Mapa de calor que ilustra los sistemas principales afectados en pacientes adultos con N-CDG, donde se destacan 29 de los 57 N-CDG 

conocidos por su implicación en alteraciones multisistémicas según la literatura disponible (datos extraídos a partir de la revisión bibliográfica). 
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3.4 Diagnóstico 

Desde su introducción en 1984, el IEFTf se ha consolidado como el método 

inicial de elección para diagnosticar defectos en la N-glicosilación (Jaeken et al., 

1984). Esta técnica analiza las diferentes formas glicosiladas de la transferrina, la 

proteína fundamental en el transporte de hierro y una de las principales proteínas 

N glicosiladas en el suero sanguíneo. Al separar las moléculas de transferrina (Tf) 

según su punto isoeléctrico (pI), que es el pH en el que la molécula tiene carga 

neta cero, el IEFTf  permite detectar variaciones en la glicosilación, 

particularmente en relación con el ácido siálico. 

La Tf tiene una masa molecular calculada de 79’570 Das y consta de 679 

aminoácidos. Se caracteriza por tener dos dominios distintos: el N-terminal y el 

C-terminal, cada uno con su propio sitio de unión al hierro. La mayor parte de la 

Tf sérica se encuentra en forma de tetrasialotransferrina, con dos cadenas de 

oligosacáridos biantenarios unidas a N (Asn432 y Asn630), cada una de estas 

antenas con un ácido sálico terminal (Lipiński, Tylki-Szymańska, 2021). 

Cualquier alteración en la síntesis o el procesamiento de los glicanos resulta en 

cambios en el número de ácidos siálicos de la Tf y, por lo tanto, en glicoformas 

distintas, detectables mediante IEFTf.  Es así como, una prueba IEFTf puede 

arrojar tres resultados distintos. En primer lugar, puede mostrar un resultado 

normal, que no excluye la posibilidad de un defecto en la N-glicosilación. Se han 

documentado casos de pacientes con ALG11-CDG, ALG13-CDG, ALG14-CDG, 

ALG2-CDG, B4GALT1-CDG, COG6-CDG, DPAGT1-CDG, FUT8-CDG, 

GMPPA-CDG, GMPPB-CDG, MOGS-CDG, NUS1-CDG, PMM2-CDG, 

SLC35A2-CDG y TUSC3-CDG, donde el IEFTf muestra un resultado normal 

(figura 4). 

Por otro lado, el IEFTf puede revelar un perfil anormal, que puede ser tipo I o 

tipo II. En los perfiles tipo I, se observa un aumento en las isoformas asialo y 

disialo-Tf, y una disminución en tetrasialo-Tf, lo que sugiere un defecto en el 

ensamblaje o transferencia del glicano unido a dolicol. En los perfiles tipo II, se 

observa un aumento en las formas asialo, monosialo, disialo y trisialo-Tf, lo que 
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indica un defecto en el procesamiento posterior a la transferencia de glucanos en 

el RE o durante la glicosilación en el AG (figura 4). 

Tanto los perfiles tipo I e intermedios (perfiles con características de ambos tipos 

I y II) pueden estar asociados con condiciones distintas a los CDG, como 

galactosemia, intolerancia a la fructosa hereditaria, enfermedad hepática, abuso 

crónico de alcohol, infecciones por microorganismos productores de 

neuraminidasa y polimorfismos de transferrina ,defectos secundarios de la 

glicosilación (tabla 2). Por lo tanto, ante la presencia de un perfil anormal, se 

necesitan estudios adicionales para realizar un diagnóstico definitivo (Scott et al., 

2014; Chang, He y Lam, 2018). 

 

Figura 4.  Representación del IEFTf tipo I, II y control. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 2.  Comparación de las alteraciones en el IEFTf en pacientes con perfil tipo I, II y pacientes 

con defectos secundarios de la glicosilación. 

 
 Asialidadas Monosialidadas Disialidadas Trisialidadas Tetrasialidadas Pentasialidadas 

Normal - - + + ++++ ++ 

CDG-I ++ - ++ + +++ + 

CDG-II + + ++ +++ ++ + 

Ingestión de 

alcohol 

- - ++ ++ ++ + 

Galactosemia ++ - +++ ++ ++ + 

Intolerancia 

a la fructosa 

++ - ++ ++ + ++ 

Cirrosis Biliar 
Primaria 

- - + + ++++ + 

Colangiti

s extra- 

hepática 

- - + + ++++ + 

Cirrosis 
hepática 

- + + ++++ + + 
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Aunque el IEFTf es la prueba diagnóstica inicial para estos desórdenes, 

aproximadamente la mitad de los casos descritos en la literatura (50.8%) han sido 

evaluados mediante este estudio (gráfica 4). No obstante, existen casos de CDG, 

como DHDDS-CDG, DPM1-CDG, ALG9-CDG, ALG10-CDG, GANAB-CDG, 

COG2-CDG, COG4-CDG, SLC35A3-CDG, SLC39A8-CDG, MAGT1-CDG, 

SLC35C1-CDG y SLC35C2-CDG, en los cuales no se ha realizado IEFTf en 

ningún paciente hasta ahora documentado en la literatura (gráfica 5). 

Esta falta de evaluación dificulta la capacidad para determinar si estos CDG 

podrían mostrar un perfil anormal y, por ende, complica el diagnóstico de una 

alteración en la glicosilación mediante esta prueba. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Gráfica 4.  Gráfico de pastel que muestra el porcentaje de casos descritos en la literatura en los que 

se ha llevado a cabo la prueba de IEFTf, prueba diagnóstica inicial (datos extraídos a partir de la 

revisión bibliográfica).  

Con base en la revisión de la literatura, se ha desarrollado un algoritmo 

diagnóstico para abordar los distintos escenarios que pueden surgir a partir de la 

prueba diagnóstica inicial. 

En el caso de un perfil tipo I, se recomienda realizar la secuenciación del gen 

PMM2. Si no se encuentran variantes patogénicas en este gen, el siguiente paso 

consiste en llevar a cabo un análisis estructural de los glicanos mediante 

espectrometría de masas (MS) con electrospray (ESI). Esto permite identificar 
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dónde ocurrió el defecto y proponer posibles genes candidatos relacionados con 

la alteración. Si no es posible determinar el gen responsable, se puede realizar una 

secuenciación del exoma para identificar variantes patogénicas en genes 

previamente asociados con la hipoglicosilación proteica (Van Scherpenzeel, 

Willems y Lefeber, 2016). 

En cambio, en el caso de un perfil tipo II, se recomienda realizar un 

isoelectroenfoque (IEF) de la apolipoproteína C-III sérica (apoC-III). Esta 

proteína presenta un O-glicano en Thr-94 y no está N-glicosilada. Este análisis 

ayuda a distinguir entre un defecto exclusivo de la N-glicosilación o un trastorno 

mixto de N- y O-glicosilación. Si el resultado del IEF de apoC-III es normal, se 

procede a realizar un análisis estructural de los glicanos para identificar el paso 

defectuoso en la síntesis del N-glicano y, de esta manera, determinar los posibles 

genes candidatos (Lefeber, Morava y Jaeken, 2011).
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Algoritmo Diagnóstico de N-CDG. 
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Gráfica 5. Gráfica de barras apiladas donde se observa la distribución de casos en los que se ha realizado el estudio de  IEFTf por CDG. Cada barra 

representa el porcentaje de casos categorizados como IEFTf anormal, IEFTf no realizado y IEFTf normal, lo que proporciona una visión detallada 

de la frecuencia de cada categoría en relación con el total de casos por N-CDG (datos extraídos a partir de  la revisión bibliográfica).    
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3.5 Terapéutica. 

Aun con el aumento en el conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos de 

enfermedad en los diferentes sistemas, las opciones de tratamiento siguen siendo 

limitadas, con muy pocas opciones terapéuticas curativas, y la mayoría de las 

veces, centradas en las manifestaciones sintomáticas de la enfermedad (Park y 

Marquardt, 2021). 

Existen varios enfoques terapéuticos que han dado resultados en algunos N-CDG 

como son la suplementación de monosacáridos externos, suplementación de 

cofactores esenciales y otros que se encuentran siendo evaluados como la 

administración de chaperonas farmacológicas. También se considera el 

tratamiento para afecciones clínicas prioritarias y de mayor riesgo, incluyendo la 

posibilidad de trasplante de órganos cuando sea necesario. 

La suplementación dietética sigue siendo una de las terapias más ampliamente 

utilizadas, esta estrategia terapéutica implica proporcionar monosacáridos 

exógenos, que son sustratos de las enzimas afectadas, con el fin de favorecer la 

glicosilación (Verheijen, Tahata, Kozicz, Witters y Morava, 2020). La mayoría 

de estas terapias de suplementación se administran por vía oral, por lo que a 

menudo se consideran terapias nutricionales. 

En algunos subtipos de N-CDG, como el MPI-CDG, la deficiencia de la enzima 

manosa-6-fosfato isomerasa afecta la conversión de fructosa-6-fosfato a manosa-

6-fosfato. Esta anomalía conduce a una fosforilación directa de la manosa por 

parte de la hexoquinasa. En este contexto, la suplementación con manosa ha 

demostrado ser clínicamente beneficiosa. Por otra parte, en PGM1-CDG, el 

problema central radica en la conversión entre glucosa-1-fosfato y glucosa-6-

fosfato, lo que afecta la producción de UDP-glucosa. La ingestión de galactosa 

resulta beneficiosa, ya que la UDP-galactosa generada puede convertirse en UDP-

glucosa mediante la enzima UDP-galactosa 4’-epimerasa (GALE), atenuando así 

los efectos de la deficiencia de PGM1 (Park y Marquardt, 2021). 

Además, la suplementación con galactosa se ha demostrado efectiva en trastornos 

como el SLC35A2-CDG, donde variantes patogénicas en este gen afectan la 
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función del transportador de UDP-galactosa. En el caso del SLC39A8-CDG y el 

TMEM165-CDG, la disfunción de las glicosiltransferasas se relaciona con la 

deficiencia de manganeso, un cofactor crucial para la beta-1,4-

galactosiltransferasa, lo que resulta en una galactosilación defectuosa. Por 

consiguiente, la suplementación de galactosa junto con el cofactor puede corregir 

las anomalías de la glicosilación secundaria (Ng y Freeze, 2018). Sin embargo, 

uno de los principales desafíos en la terapia de reemplazo de este cofactor es su 

potencial efecto tóxico tras exposición crónica (Park et al., 2021). Similarmente 

a la suplementación con sustrato, la adición de cofactores busca mejorar la 

función enzimática al optimizar las condiciones de reacción para desplazar el 

equilibrio hacia el producto, lo cual aún está siendo investigado con resultados 

prometedores. 

Por otro lado, las chaperonas farmacológicas representan un área de investigación 

en desarrollo, especialmente en variantes patogénicas que pueden resultar en un 

plegamiento defectuoso de las proteínas y, como consecuencia, en una actividad 

enzimática reducida. Estas moléculas, diseñadas para unirse a proteínas mutadas 

con estructuras alteradas, facilitan su correcto plegamiento. Esta estrategia 

terapéutica está siendo explorada en diversos trastornos y se ha demostrado su 

eficacia en enfermedades lisosomales, lo que resalta su potencial como 

herramienta terapéutica (Park et al., 2021).  

Mientras tanto, en situaciones críticas donde los síntomas son severos o 

potencialmente mortales, se recurre a intervenciones como el trasplante hepático 

utilizado para algunos CDG como MPI-CDG, y ATP6AP1-CDG, el trasplante de 

corazón utilizado como tratamiento en pacientes con DOLK-CDG, entre otros. 

(Verheijen, Tahata, Kozicz, Witters y Morava,2020, Park, y Marquardt, 2021). 

En conjunto, aunque las terapias actuales no ofrecen una cura definitiva, los 

esfuerzos continuos en la investigación biomédica están constantemente 

ampliando el arsenal terapéutico disponible acercándonos a tratamientos más 

efectivos y, eventualmente, a curas para estas complejas enfermedades.  
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4.- MARCO DE REFERENCIA 

La mayoría de los artículos informan series de pacientes con Desórdenes Congénitos 

de la N-glicosilación (N-CDG) en población pediátrica porque el diagnóstico 

generalmente se establece durante la infancia (gráfico 7). Aunque un subconjunto de 

pacientes pediátricos se ve afectado por una forma neurológica multivisceral grave con 

eventos potencialmente mortales y una tasa de mortalidad informada del 20%, muchos 

de ellos tienen una afectación neurológica importante que puede asociarse con 

trastornos viscerales leves, que pueden sobrevivir hasta la adolescencia y edad adulta 

(Krasnewich et al 2007, Verheijen, Tahata, Kozicz, Witters y Morava, 2020, Francisco 

et al 2023). 

Después de la pubertad, los síntomas pueden permanecer estables y los pacientes 

pueden llevar una vida socialmente funcional, lo que hace que el diagnóstico en este 

grupo de pacientes no sea prioridad para los clínicos. La mejora del fenotipo de los 

pacientes adultos, debido a una disminución de la tasa metabólica, más la falta de 

acceso a pruebas de detección, han dejado a los adultos que padecen estas 

enfermedades con pocas posibilidades para realizar su diagnóstico (Verheijen, Tahata, 

Kozicz, Witters y Morava, 2020). 

La falta de diagnóstico a edades posteriores a la infancia, ha generado que después de 

más de cuarenta años de haber diagnosticado el primer caso de CDG, sigamos sin tener 

conocimiento de la historia natural de este grupo de enfermedades. Los pocos reportes 

de casos diagnosticados a edad adulta carecen de datos disponibles de los síntomas 

clínicos agregados en cada etapa del desarrollo, generando lagunas sobre la evolución 

clínica retrasando, además, la posibilidad de evaluar tratamientos efectivos que 

necesitan de una comprensión sólida de la historia natural de la enfermedad (Lipiński, 

Tylki-Szymańska, 2021). 

El diagnóstico de N-CDG en pacientes adultos y la documentación de sus 

manifestaciones clínicas no sólo ofrecen una ventaja considerable en el seguimiento 

adecuado de estos individuos, sino que también facilitan discusiones de pronóstico más 

informadas con las familias de pacientes jóvenes afectados por la misma condición, 

fomentando una medicina preventiva para ciertas situaciones clínicas a las cuales nos 
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podemos anticipar. Este enfoque destaca la importancia de reconocer y abordar la 

existencia de una población adulta afectada por enfermedades genéticas sin 

diagnosticar, lo que subraya la necesidad de investigaciones y recursos específicamente 

dirigidos a este grupo de pacientes.



 

 30 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 6. Gráfico de cajas y bigotes que muestra la distribución de medias de edad de los pacientes diagnosticados con N-CDG, segmentados por 

país (datos extraídos a partir de la  revisión bibliográfica).  
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Gráfica 7. Gráfico de pastel que muestra el porcentaje de casos diagnosticados a edades menores de 18 años y mayores de 18 años (datos extraídos 

a partir de la revisión bibliográfica).  
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5.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

Los glicanos cumplen una función vital en numerosos procesos biológicos, actuando 

como señales de reconocimiento celular y desempeñando roles esenciales en la 

adhesión, inmunidad, crecimiento y desarrollo, cruciales para la supervivencia de los 

organismos. La relevancia de estas funciones se evidencia en la diversidad de síntomas 

clínicos observados en pacientes con defectos en la glicosilación (Gagneux, Hennet y 

Varki, 2022; Varki, 2017). 

En la práctica clínica actual, el diagnóstico de estas enfermedades metabólicas se basa 

en una alta sospecha de enfermedad multisistémica, especialmente con afectación del 

SNC. Sin embargo, muchos casos permanecen subdiagnosticados, especialmente en la 

adolescencia y edad adulta, debido a la escasez de criterios clínicos claros y al limitado 

acceso a pruebas diagnósticas. Además, el cambio en el cuadro clínico en la edad adulta 

dificulta aún más el diagnóstico preciso. 

En una búsqueda exhaustiva, no encontramos informes en la literatura sobre el tamizaje 

de pacientes adultos con CDG con afectación multisistémica. Realizar una búsqueda 

de estos trastornos en pacientes con afectación del SNC y síntomas multisistémicos 

podría aumentar la detección de casos, mejorar la comprensión de la historia natural de 

estas enfermedades y facilitar el desarrollo de criterios diagnósticos específicos, lo que 

ayudaría a los médicos en su identificación. 

.
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6.- JUSTIFICACIÓN 

 

Desde la primera descripción del defecto en la N-glicosilación en 1980, se ha avanzado 

significativamente en la caracterización de los genes asociados con esta vía. Hasta el 

año 2020, se habían identificado más de 70 genes que tienen un papel directo en la N-

glicosilación, con variantes patogénicas asociadas a enfermedades en 

aproximadamente el 80% de estos genes. A pesar de que más de 2000 casos han sido 

registrados en la literatura médica, en México, el diagnóstico de N-CDG sólo se ha 

realizado en 5 pacientes, lo que evidencia una falta de estudios dirigidos para 

diagnosticar este tipo de enfermedades. 

Actualmente, los N-CDG están siendo reconocidos y estudiados en adultos, tanto en 

aquellos que han sobrevivido a las manifestaciones de la infancia y han alcanzado la 

edad adulta, como en adultos con discapacidad intelectual que no han sido previamente 

diagnosticados. Por lo tanto, realizar una búsqueda  de estos desórdenes en pacientes 

con enfermedad multisistémica y afectación del SNC nos proporcionará datos clínicos 

esenciales para su caracterización. 

Este enfoque permitirá identificar a pacientes que han enfrentado una odisea 

diagnóstica, brindándoles la oportunidad de obtener un diagnóstico preciso. Además, 

proporcionará la base para ofrecer asesoramiento genético personalizado y una 

vigilancia clínica adecuada para su enfermedad, mejorando así la calidad de vida y la 

atención médica de estos pacientes. 

 

7.- HIPÓTESIS 

a. Hipótesis de trabajo 

El tamizaje mediante el estudio de Isoelectroenfoque de Transferrina (IEFTf), en 

pacientes adultos con afecciones en el SNC y con manifestaciones clínicas 

extraneurológicas de etiología desconocida, permite el diagnóstico de Desordenes 

Congénitos de la N- glicosilación (N-CDG). 
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8.- OBJETIVOS 

Objetivo general. 

● Identificar casos de N-CDG en pacientes adultos, con alteraciones del 

SNC de etiología desconocida, que además presenten alteraciones de otros 

órganos y/o sistemas. 

 

Objetivos específicos. 

 Implementar sistemas de reclutamiento en los institutos participantes para la 

selección de pacientes. 

 Realizar el estudio bioquímico del IEFTf en los pacientes participantes para 

identificar perfiles sospechosos de N-CDG. 

 Desarrollar un software que compare los fenotipos presentes en los pacientes 

seleccionados para este estudio y los fenotipos descritos en la literatura de 

pacientes con N-CDG e identificar aquellos que guarden una similitud 

significativa con alguno de los fenotipos característicos de N-CDG (índice de 

Jaccard >0.6). 

 Identificar pacientes con IEFTf anormal y/o similitud fenotípica (índice de 

Jaccard superior a 0.6), con el fin de valorar la realización de estudios 

moleculares adicionales. 

 Describir la historia natural de CDG en la población adulta donde se haya 

establecido un diagnóstico preciso. 

 

 

9.- DISEÑO Y METODOLOGÍA 

9.1 Tipo de estudio. 

 

Se trata de un estudio ambilectivo, observacional, multicéntrico. 

9.2 Criterios de Inclusión. 

Pacientes de cualquier sexo entre 18 y 75 años de edad vistos en la consulta de 

genética de los institutos participantes (Instituto Nacional de Ciencias Médicas y 

Nutrición Salvador Zubirán, Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía, 

Instituto Nacional de Rehabilitación), en el periodo comprendido de enero 2015 a 

enero del 2024, que de acuerdo a la revisión presenten uno o más de los siguientes 

trastornos neurológicos sin un origen etiológico conocido: 

● Hipotonía axial y/o discapacidad intelectual 

● Anomalías congénitas y del desarrollo del SNC: malformaciones 

corticales (lisencefalia, polimicrogiria, paquigiria, displasia cortical, 



 

 35 

 

heterotopía neuronal) alteraciones en las estructuras cerebrales de la línea 

media (anomalías del cuerpo calloso, hipoplasia pontocerebelosa), 

anomalías de volumen (atrofia cerebral y/o cerebelosa, y/o 

ventriculomegalia y /o hidrocefalia) trastornos de la mielinización y 

trombosis del seno venoso 

● Convulsiones (ejemplo crisis tónico-clónicas, focales, de ausencia, 

migratorias, gelásticas, miotónicas, espasmos epilépticos) con o sin 

antecedente de crisis febriles de inicio.  

Y que además presenten una o más de las siguientes manifestaciones 

extraneurológicas: 

• Musculares (distrofia muscular, polineuropatía, debilidad 

muscular, distonía, 

• Endocrinológicas (distiroidismo, ovarios poliquísticos, 

dislipidemia, hipogonadismo, hipoglucemia, lipodistrofias) 

• Hematológicas (hemorragias o trombosis recurrentes, así como en 

casos donde se encuentren reportadas alteraciones en los factores 

de coagulación, tiempo parcial de tromboplastina y tiempo de 

protrombina, y conteo plaquetas) 

• Inmunológicas (infecciones recurrentes, inmunodeficiencias, 

alteraciones del complemento). 

• Gastrointestinales (fibrosis hepática, diarreas crónicas, 

gastroparesias, transaminasas elevadas sin origen conocido, 

hepatomegalia). 

• Óseas (artrogriposis, escoliosis, exostosis, osteoporosis). 

• Renales (quistes renales, alteración estructural renal). 

• Dermatológicas (distribución anormal de grasa, lipodistrofia, 

manchas hipopigmentadas, eccema, cutis laxa, hiperqueratosis) 

• Malformaciones congénitas (cardiacas, alacrimia, coloboma). 
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9.3 Criterios de eliminación. 

 

No aplica. 

9.4 Criterios de exclusión. 

 

Debido a que el método de medición de la glicosilación mediante el IEFTf  puede 

modificarse en individuos con procesos neoplásicos e ingesta de sustancias como 

el alcohol, se excluirán 

• Pacientes que presenten cáncer sólido o hematológico al momento del estudio. 

• Pacientes que consuman alcohol en un periodo de 14 días antes de la toma de 

muestra. 

9.5 Tamaño de la muestra. 

 

Es un estudio exploratorio diagnóstico en el que se realizó un muestreo por 

conveniencia, en 141 pacientes. 

9.6 Descripción de las variables de estudio, unidades de medida y escalas de medición. 
 

Variables de estudio 

Nombre Definición 

conceptual 

Definición 

operacional 
Tipo de variable Instrumento y 

unidad de 

medición 

Edad Lapso de tiempo que 

transcurre desde el 

nacimiento hasta el 
momento de 

referencia. 

Resta de la fecha 

actual, la fecha del 

nacimiento del sujeto 
de estudio. 

Cuantitativa 

Discreta 
Años cumplidos 

Sexo Grupo al que 

pertenecen los seres 
humanos de cada 

sexo. Hacer 

referencia a las 

características 
biológicas y 

fisiológicas que 

definen a hombres y 
mujeres. 

Revisión de 

expediente clínico, 
e interrogatorio 

directo. 

Cualitativa 
Dicotómica 

Femenino o 

Masculino 

Lugar de Residencia Lugar en que la 
persona vive en el 

momento del censo. 

Revisión
 

de expediente 

clínico, e 
interrogatorio 

directo. 

Cualitativa 
Nominal 

Especificar lugar 
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Lugar de Nacimiento Lugar donde nació 

una persona. 

Revisión

 
de expediente 

clínico, e 

interrogatorio 

directo. 

Cualitativa 

Nominal 

Especificar lugar 

Ocupación La clase o tipo de 

trabajo desarrollado. 

Revisión

 

de expediente 
clínico, e 

interrogatorio 

directo. 

Cualitativa 

Nominal 
Categorías 

Talla baja (de 

acuerdo a talla 

blanco 

familiar) 

Talla calculada 
dependiendo de la 

talla de los padres. 

Suma de las alturas 
de los padres 

dividida por 2, si es 

mujer se resta 6.5 
cm y si es hombre 

se suma 6.5 cm 

Se determinara 
talla baja cuando 

se sitúen por 

debajo de 2 DE de 

la media o bien 
por debajo de la 

percentil 3 en las 

tablas 
correspondientes 
para edad y sexo. 

Cuantitativa 
Continua 

Talla en metros 

Peso Magnitud que mide 
la fuerza con la que la 

gravedad presiona 

atrae un cuerpo 
hacia la tierra  

Medición con una 
báscula clínica de 

pesaje manual o 

digital. 

Cuantitativa 
Continua 

Kilogramos 

Discapacidad 

Intelectual 

Trastorno que 

comienza durante el 

periodo de 
desarrollo y que 

incluye 

limitaciones del 

funcionamiento 
intelectual, así 

como del 

comportamiento 
adaptativo en los 

dominios 

conceptual, social y 
práctico. 

Revisión

 

del expediente 
clínico, en donde 

se deberá contar 

con una prueba 

psicométrica para 
evaluación de IQ 

ejemplo: 

el Wechsler Adult 
Intelligence Scale 

o WAIS y/o 

la Escala de 
Inteligencia 

Stanford-Binet 

Cualitativa 

Ordinal 

Categorías 

ordenadas 
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Hipotonía Disminución del 

tono muscular en 
forma generalizada 

o 
focal 

Exploración física Cualitativa 
Dicotómica 

Presente 

o ausente 

 

Crisis convulsivas Movimientos 

súbitos, 

descontrolados del 
cuerpo y cambios 

en el 

comportamiento 

que se presentan 
por una actividad 

eléctrica anormal 

en 

el cerebro. 

Revisión del 

expediente clínico 

e interrogatorio 
directo. 

Cualitativa 
Dicotómica 

Presente 

o ausente 

 

Antecedente de 

crisis 

convulsivas 

febriles 

Movimientos 

súbitos, 

descontrolados del 
cuerpo y cambios 

en el 

comportamiento 
que se presentan 

por una actividad 

eléctrica anormal 
en el cerebro que 

tuvieron lugar en el 

pasado. 

Revisión del 

expediente clínico 

e interrogatorio 
directo 

Cualitativa 
Dicotómica 

Si o no 

Alteraciones 

dermatológicas 

Lesiones sobre la 
dermis que 

producen 

modificaciones del 
color y/o textura y 

pueden ser el signo 

de una enfermedad 

Exploración física 
y revisión del 

expediente clínico. 

Cualitativa 
Ordinal 

Escala de 
principales 

alteraciones 

 

Alteracione

s oculares 

Diagnóstico de 

alteraciones oculares 

anatómicas 

y funcionales. 

Exploración 

física y revisión 

del expediente 

clínico. 

Cualitativa 

Ordinal 

Escala de 

principales 

alteraciones 

Discapacida

d auditiva 

Déficit total o parcial 
en la percepción que 

se evalúa por el 

grado de pérdida de 
la audición en cada 

oído. 

Exploración 
física y revisión 

del expediente 

clínico. 

Cualitativa 
Ordinal 

Escala de valor 
según la OMS 
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Eventos trombóticos Evento caracterizado 

por la coagulación 
de la sangre en el 

interior de las venas 

(trombosis). 

Revisión del 

expediente 
clínico e 

interrogatorio 

directo. 

Cualitativa 

Dicotómica 

Presente o ausente 

Hemorragia

s frecuentes 

Pérdida de sangre de 
vasos sanguíneos de 

manera cotidiana o 

en una ocasión 

perdida de más de 
750 ml, no producto 

de cirugía de mayor. 

Revisión 
del expediente 

clínico e 

interrogatorio 

directo. 

Cualitativa 
Dicotómica 

Presente o ausente 

Hepatomegalia Signo físico que se 

caracteriza por el 

aumento anormal del 

tamaño hepático. 

Exploración 

física y 

revisión 

del expediente 
clínico. 

Cualitativa 

Dicotómica 

Presente o ausente 

Esplenomegalia Incremento del 

tamaño de bazo 

mayor a sus 
dimensiones 
normales 

Exploración 

física y revisión 

del expediente 
clínico 

Cualitativa 

Dicotómica 

Presente o ausente 

Antecedente de 

abortos en la 

madre del probando 

La interrupción de un 
embarazo tras la 

implantación del 

huevo fecundado en 

el endometrio antes 
de que el feto haya 

alcanzado viabilidad, 

es decir, antes de que 
sea capaz de 

sobrevivir y 

mantener una vida 

extrauterina 

independiente. 

Revisión del 
expediente 

clínico e 

interrogatorio 

directo. 

Cualitativa 
Dicotómica 

Si o No 

Estado 

hipercinético 

Movimientos 

involuntarios. 

Exploración física 

y revisión del 

expediente clínico. 

Cualitativa 
Dicotómica 

Presente o 

Ausente 

Densitometría 

Mineral Ósea 
Procedimiento que 

mide la cantidad de 

calcio y otros 

minerales que hay en 
un hueso al pasar 

rayos X con dos 

grados diferentes de 
energía a través  de 
él. 

Revisión del 

expediente clínico. 

Cualitativa 

Ordinal 

No evaluado, 

Normal, 

osteopenia, 

osteoporosis en 
al menos 1 

segmento 

evaluado. 
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Radiografía ósea Examen 

imagenológico para 

examinar los huesos. 

Revisión del 

expediente clínico. 

Cualitativa 

Ordinal 

Alteraciones 

esqueléticas,  
escala de 

valor 
Eco o 

electrocardiograma 
Gráfico que registra la 

posición y los 
movimientos del 

corazón mediante 

ondas ultrasónicas o 
mediante un 

electrocardiógrafo. 

Revisión del 

expediente clínico. 

Cualitativa 

Dicotómica 

No evaluado, sin 

alteración o 
con alteración. 

Endocrinopatía Alteración de una 
acción hormonal 

fisiológica. 

Revisión del 
expediente clínico 

e interrogatorio 

directo. 

Cualitativa 
Ordinal 

Escala de 
principales 

alteraciones 

Alteración 

por imagen 

en 

órganos de aparato 

digestivo 

Examen 
imagenológico para 

examinar el aparato 

digestivo. 

Revisión del 
expediente clínico. 

Cualitativa 
Dicotómica 

Presente o 
ausente/no 

evaluado 

Alteración 

por imagen 

del SNC 

Examen 

imagenológico para 

examinar el SNC 

Revisión del 

expediente clínico 

y 

exploración clínica 

neurológica. 

Cualitativa 

Ordinal 

Escala de las 

principales 

alteraciones 

Cariotipo La prueba de cariotipo 

examina el tamaño, la 

forma y el número de 
los 

cromosomas. 

Revisión del 

expediente clínico 

en búsqueda del 
reporte de dicha 

prueba. 

Cualitativa 

Ordinal 
Normal, anormal, 

no evaluado. 

Estudios 

adicionales 

Estudios 
imagenológicos, de 

laboratorio o de 

biología molecular 
que permitan aportar 

información en el 

cuadro clínico 

del paciente. 

Revisión del 
expediente clínico. 

Cualitativa  Especificar qué 
estudio se realizó 

y la información 

médica obtenida 
de dicho estudio.  

Clasificándose 

como un estudio 
anormal o 

normal 

 
 

9.7 Análisis estadístico propuesto. 

El análisis estadístico llevado a cabo en esta investigación se fundamentó en la 

aplicación de métodos descriptivos y pruebas inferenciales. Las variables categóricas 

se presentaron mediante tablas de frecuencias y porcentajes absolutos, mientras que las 

variables numéricas se caracterizaron por medidas de tendencia central y dispersión. 
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En función del tipo de variable y su distribución, se aplicaron pruebas paramétricas, 

como la prueba t de Student, prueba t de Welch, y el coeficiente de correlación de 

Pearson, así como pruebas no paramétricas, tales como la prueba de Chi-cuadrada, 

Kruskal-Wallis y el coeficiente de correlación de Spearman. Se estableció un umbral 

de significancia estadística de p<0.05. 

Además, se empleó el índice de Jaccard para comparar fenotipos. Esta medida de 

similitud entre dos conjuntos devuelve un valor entre 0 y 1, donde 0 indica ausencia de 

elementos comunes y 1 indica una identidad total entre los conjuntos. Cuanto mayor 

sea el valor del índice de Jaccard, mayor será la similitud entre los conjuntos. 

9.8 Selección de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recolección de la 

información. 

Se realizó la revisión del expediente físico y electrónico de pacientes seleccionados por 

los criterios de inclusión y exclusión, para la obtención de información 

sociodemográfica (lugar de residencia, lugar de origen, ocupación, nivel 

socioeconómico, sexo, escolaridad y ocupación) y clínica, para la realización de una 

lista de verificación, basada en la literatura de las principales características en 

pacientes adultos con defectos de la N-glicosilación (talla, desarrollo psicomotor, 

alteraciones dermatológicas, estado hipercinético, alteración en órganos de los sentidos 

(ojo y oído), eventos trombóticos, hemorragias, infecciones recurrentes, alteración 

ósea, endocrinopatía, cardiopatía, alteración muscular, alteración del SNC (estructural 

o por evaluación clínica), se corroboró la información con una videoconsulta o consulta 

presencial. 

Se recopiló información clínica, de laboratorio y gabinete de cada paciente. Esta 

información se ingresó en una base de datos de manera codificada, utilizando un libro 

de códigos previamente establecido. La base de datos se almacenará de forma digital 

por un periodo de 5 años. 

Se estableció contacto con el tutor legal, en casos donde fue necesario debido a las 

condiciones clínicas del paciente, o con el paciente seleccionado, por vía teléfonica o 

de forma presencial en los institutos participantes del proyecto durante las citas. Se les 

extendió una invitación y se les proporcionó una explicación detallada sobre su 
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participación en el estudio. En caso de aceptación, se les solicitó firmar el 

consentimiento informado. 

9.9 Descripción de los procedimientos 

A la población de estudio se les dio cita para la extracción de sangre periférica. Una 

vez obtenida la muestra, esta fue enviada al laboratorio de Biología Molecular en el 

Departamento de Genética del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 

Salvador Zubirán (INCMSZ), donde se centrifugó y se separó el suero en alícuotas, las 

cuales fueron identificadas y congeladas a -70 grados Celsius hasta su envío al Centro 

de Investigación en Dinámica Celular de la Universidad Autónoma del Estado de 

Morelos (CDC-UAEM). 

 

Isoelectroenfoque de Transferrina (IEFTf) 

Se realizó  el estudio de IEFTf en los pacientes seleccionados, utilizando la siguiente 

técnica: el suero del paciente (100 μL) se saturó con hierro, a temperatura ambiente, 

durante 1 hora con 5 μL de 0.5 M NaHCO3 y 5 μL de 20 mM FeCl3. Se aplicó un 

microlitro de suero diluido 10 veces sobre geles de poliacrilamida que contenían 5.7% 

de anfolitos (pH 5-7). Después de la electroforesis, el gel se cubrió con 100 μL de 

antitransferrina durante 30 minutos a 4 °C. El gel se lavó durante la noche con solución 

salina fisiológica, se fijó, se tiñó con Coomassie Brilliant Blue R-250, para 

posteriormente desteñirse y fotografiarse. 

Los pacientes que mostraron un perfil de glicosilación tipo I o II mediante el IEFTf 

fueron citados para una segunda toma de muestra de sangre periférica. En esta ocasión, 

se extrajo un volumen de 10 ml de sangre en tubos vacutainer con EDTA. Después de 

la obtención de la muestra, se procedió a separar las células mononucleares por 

gradiente con ficoll en un lapso no mayor a 1 hora. Estas células se preservaron en 

solución de RNA later (Ambion) y se almacenaron a -70°C hasta su uso. Este 

procesamiento permitió preservar el material genético de estas células (ADN, ARN, 

proteínas) y mantenerlo intacto para futuros estudios. 
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Extracción de ADNg 

Posteriormente, se procedió a realizar la extracción de ADN utilizando kits comerciales 

(QuiAmp DNA Micro Kit de QUIAGEN y Measy Midi Spin Columns de QUIAGEN). 

Se determinó la concentración de cada muestra y su pureza de acuerdo con estándares 

en el equipo Nanodrop. Además, se evaluó la calidad por electroforesis en gel de 

agarosa. El ADN extraído se mantuvo a -70°C hasta su uso. Esto con el propósito de 

llevar a cabo pruebas moleculares adicionales para alcanzar un diagnóstico preciso. 

 

 

Algoritmo para la selección de muestra y pasos posteriores para realizar estudio bioquímico 

(IETf), pruebas moleculares y análisis de fenotipo. Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía 

(INN) y el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición "Salvador Zubirán" (INCMNSZ), 

Instituto Nacional de Rehabilitación (INR). 
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Realización de software  

Se llevó a cabo la codificación de fenotipos y del DOI asociados a casos publicados en 

la literatura relacionada con N-CDG. Esta información se utilizó para construir una 

base de datos. Posteriormente, se realizó la programación de un software en el lenguaje 

de R. 

El propósito central de este software es permitir al usuario ingresar datos clínicos 

específicos, y mediante el cálculo del índice de Jaccard determinar la similitud entre 

los casos ingresados y los registrados en la base de datos. De esta manera, el software 

identifica el caso con el índice de Jaccard más alto, indicando una concordancia 

sustancial.  
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Para programar el software, utilizamos la biblioteca Shiny en R. El desarrollo se enfocó 

en comparar la similitud del fenotipo ingresado con el fenotipo clásico de algún N-

CDG, así como con cada uno de los fenotipos descritos para cada N-CDG. Esto permite 

realizar comparaciones incluso con fenotipos menos comunes, proporcionando una 

evaluación más exhaustiva de la similitud fenotípica. 

La interfaz de usuario facilita la introducción de síntomas, lo que activa el cálculo del 

índice de Jaccard basado en los datos clínicos proporcionados. Posteriormente, la 

aplicación emplea el algoritmo de k-means para agrupar los N-CDG según la similitud 

calculada y muestra los resultados a través de un gráfico de dispersión. 

La plantilla de interacción con el usuario se presenta como una interfaz intuitiva y 

eficiente, compuesta por 16 campos, donde se requiere que todos los datos sean 

ingresados en mayúsculas. Los primeros tres campos están diseñados para indicar la 

presencia o ausencia de ciertos datos clínicos, especificando con "SI" o "NO" según 

corresponda. 

Una vez introducidos los datos, la aplicación ofrece la posibilidad de calcular la 

similitud basada en el índice de Jaccard con tan solo pulsar el botón "Calcular 

Similitud". Este proceso activa una evaluación que despliega tanto el gráfico de 

dispersión como el cálculo del índice de Jaccard de manera inmediata. Este enfoque 

integrado permite a los usuarios obtener información visual y numérica 

simultáneamente. Posteriormente, al hacer clic en el botón "Referencia", se accede 

automáticamente al DOI del artículo donde se describe el caso con mayor similitud 

fenotípica. 

Aquellos casos con un índice de Jaccard superior a 0.6 fueron seleccionados para una 

segunda toma de muestra de sangre periférica. Se procedió luego a la extracción de 

ADNg y la realización de pruebas moleculares adicionales para alcanzar un diagnóstico 

preciso. 
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Algoritmo diagnóstico para el presente estudio. 
 
 

 

  
 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Software para el 

Índice de Jaccard. 
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10.- RESULTADOS 

Se revisaron los expedientes de pacientes atendidos en la consulta de genética durante 

el periodo de 2015 a 2024, y se incluyeron un total de 141. Para cada uno de ellos, se 

examinaron minuciosamente las evaluaciones de laboratorio, las imágenes radiológicas 

y los datos recopilados de todos los especialistas involucrados en su atención. Durante 

el análisis, se observó que los pacientes fueron remitidos a la consulta de genética 

debido a motivos ambiguos o a propuestas diagnósticas de síndromes que no 

concordaban con las características clínicas presentes. Además, algunos de estos 

síndromes fueron descartados mediante pruebas moleculares. En 139 casos, no se logró 

identificar ninguna entidad genética durante la consulta. Como resultado, estos 

pacientes quedaron bajo evaluación y seguimiento por el servicio de genética, sin que 

se pudiera establecer un diagnóstico presuntivo definitivo. Exceptuando dos pacientes 

previamente diagnosticados como GMPPA-CDG, para quienes la prueba de IEFTf no 

se había realizado como parte del diagnóstico inicial (Benítez et al., 2018). 

Gráfico 8. Motivo de envió a la consulta de genética representado en porcentajes en el gráfico de 

pastel. 
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La mediana de edad al momento del estudio fue de 30.5 años (rango: 18 a 79 años) 

representando el 55.3% a mujeres (n=78) y el 44.7% a hombres (n=63). 

Todos los pacientes presentaron alteración en SNC, correspondiendo en el 21.9% a 

hipotonía, el 66.6% a discapacidad intelectual, en el 31.2 % a anomalías congénitas y 

del desarrollo del SNC y el 36.8 % a convulsiones.  

Tabla 3. Porcentaje de pacientes por tipo de alteración del SNC 

Alteración en el SNC Pacientes (porcentaje) 

Hipotonía  31/141 (21.9)  

Discapacidad Intelectual 94/141 (66.6) 

Anomalías congénitas y del desarrollo del 

SNC 

44/141 (31.2) 

Convulsiones  52/141 (36.8) 

 

 

Gráfico 9. Porcentaje de pacientes con afectación en dos, tres, cuatro y cinco o más sistemas. La mayoría 

presentó afectación en dos sistemas, en 55 pacientes (39%). Esto fue seguido por la afectación en tres 

sistemas, que fue observada en 54 pacientes (38%).  
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DI: Discapacidad Intelectual, RGD: Retraso Global del desarrollo, ACyDSNC: Anomalías Congénitas y del 

Desarrollo del SNC 

Gráfico 10. Frecuencias absolutas de sistemas afectados en los 141 pacientes seleccionados con afectación 

en el SNC además de otro u otros sistemas extraneurológicos. Se destaca que la principal afectación en el 

SNC fue la Discapacidad Intelectual. En cuanto a los sistemas extraneurológicos, se observa alteración muscular 

en el 39%, seguido por el sistema endocrinológico y el sistema óseo 34% y 32% respectivamente.  

 

En el contexto de estos pacientes, 16 individuos han sido sometidos a algún tipo de 

análisis genético o estudio molecular. Sin embargo, en 14 de ellos, los estudios no 

incluyeron genes relacionados con los trastornos congénitos de la N-glicosilación. 

Exceptuando dos pacientes, cuyo diagnóstico como GMPPA-CDG ya se conocía antes 

de iniciar el estudio (Benítez et al., 2018). 
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Gráfico 11. Porcentaje de pruebas genéticas realizadas en pacientes antes del estudio actual. 

Durante el análisis de las genealogías de los pacientes evaluados, se ha observado que 

un 25% tienen familiares de primer grado con manifestaciones clínicas similares a las 

suyas. Este hallazgo sugiere la presencia de patrones hereditarios en las condiciones 

clínicas bajo estudio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 12. Antecedentes Heredofamiliares (AHF). De nuestro grupo de pacientes, que consta de un total de 

141 individuos, se observa que 35 de ellos (25%)  presentan características clínicas compartidas con familiares 

de primer grado. 
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10.1  Prueba de Isoelectroenfoque de Transferrina (IEFTf). 

Se llevó a cabo el tamizaje mediante IEFTf en los 141 pacientes incluidos en este 

estudio, identificando tres perfiles anormales, lo que representa el 2% del total de la 

muestra.  

Dentro del grupo de pacientes que presentaron un perfil anormal, se encuentra el caso 

del paciente 8, una mujer de 64 años que exhibió un perfil tipo II en el IEFTf. Su 

historial médico revela diagnósticos de cirrosis hepática criptogénica con hipertensión 

portal no hemorrágica, hipotiroidismo primario, deficiencia de proteína C y S, y atrofia 

cerebelar. Además, los antecedentes heredofamiliares indican el fallecimiento de un 

hermano a los 35 años debido a cirrosis hepática, sugiriendo una posible herencia 

autosómica recesiva para esta condición. 

Además, la paciente 9, quien también exhibió un perfil tipo II en el IEFTf, presentaba 

en su historial clínico síntomas de ataxia por atrofia cerebelosa, debilidad muscular y 

fibrosis hepática. Tras evaluar a 7 de sus 8 hermanos, se identificó que 4 de ellos 

compartían características clínicas similares. Este hallazgo llevó a la realización de un 

IEFTf en los hermanos; los 4 que presentaron características clínicas similares al 

probando mostraron alteraciones en dicho estudio. 

Finalmente, el paciente 92, un hombre de 20 años, presentó un perfil caracterizado por 

un notable aumento en la isoforma trisialo-Tf. Esta particularidad se reconoce como un 

indicador de variantes patogénicas en el gen MAN1B1, y se asocia con datos clínicos 

de discapacidad intelectual, laxitud articular y obesidad central datos clínicos presentes 

en el paciente. 
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Imagen 1. IEFTf de los pacientes 8 y 9 con perfil tipo II y el paciente 92 con un perfil especifico con 

aumento de la glicoforma trisialo-Tf. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

10.2 Análisis de Fenotipos: Software para cálculo de similitud fenotípica con genes 

de la vía de la N-glicosilación. 

Se realizó un análisis de los fenotipos clásicos asociados con los distintos N-CDG. Para 

ello, se construyó una base de datos que recopilaba los fenotipos descritos para cada 

uno de estos trastornos genéticos. Utilizando métodos estadísticos, se determinó la 

moda de los datos clínicos de cada N-CDG, lo que permitió identificar los rasgos 

clínicos más comunes asociados con cada uno (fenotipos clásicos). 

Posteriormente, se empleó la similitud de Jaccard como métrica para evaluar la 

similitud entre los perfiles de fenotipos clásicos de los diferentes N-CDG. Esta medida 

nos proporcionó una cuantificación de la similitud entre pares de N-CDG, se aplicó el 

algoritmo t-SNE para visualizar cómo se agrupaban los distintos N-CDG en un espacio 

bidimensional. Posteriormente, se representó en un gráfico de dispersión, donde cada 

punto reflejaba un N-CDG en función de sus fenotipos clásicos. Estos puntos se 

cotejaron con los fenotipos observados en 141 pacientes, lo que facilitó una evaluación 

exhaustiva de los perfiles fenotípicos de los pacientes con cada N-CDG. 

La genética clínica tradicionalmente ha abordado muchas enfermedades a través del 

fenotipo clásico. Sin embargo, al realizar este análisis detallado, como se muestra en 

la gráfica, no encontramos ningún paciente que presente una correspondencia del 100% 

con el fenotipo clásico de algun N-CDG. En cambio, observamos una superposición 
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significativa entre los fenotipos de los pacientes y los fenotipos clásicos asociados con 

varios N-CDG.  

 

Gráfico 13. Gráfico de visualización t-SNE de la matriz de similitud entre fenotipos clásicos 

asociados con N-CDG. Los puntos en azul intenso representan los fenotipos clásicos de los N-CDG, 

mientras que los puntos en azul más tenue representan los fenotipos de los 141 pacientes evaluados. Se 

observa que varios pacientes presentan similitud con más de un N-CDG, pero ninguno muestra una 

correspondencia del 100% con un fenotipo clásico de N-CDG. 

Esta situación plantea un desafío importante, ya que revela que los pacientes que vemos 

en la consulta no siempre se ajustan específicamente a las descripciones encontradas 

en la literatura médica. Es posible que estemos enfrentando fenotipos no descritos 

previamente, influenciados por las edades de los pacientes, datos clínicos adicionales 

no reportados en la literatura de N-CDG, o incluso por la manera en que describimos 

las manifestaciones clínicas, que a menudo pueden ser vagas y carecer de pruebas de 
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apoyo específicas. Esto puede generar discrepancias entre las evaluaciones clínicas de 

cada caso. 

Para abordar este desafío, creamos un software utilizando la biblioteca Shiny en R. 

Esta herramienta interactiva no solo evalúa la similitud del fenotipo ingresado con el 

fenotipo clásico, sino también con cada uno de los fenotipos descritos para cada N-

CDG. Esto nos permite comparar incluso con fenotipos menos comunes y obtener así 

una evaluación más exhaustiva de la similitud fenotípica.  

Entre las ventajas clave de este software radica en la identificación del N-CDG con 

mayor similitud a los datos clínicos ingresados, lo que permite al usuario acceder 

directamente al artículo de referencia asociado. Además, facilita una evaluación visual 

de la distancia entre el fenotipo introducido y otros N-CDG, brindando información 

valiosa para la toma de decisiones sobre pruebas genéticas futuras o la examinación de 

genes particulares durante la realización de exomas. 

Mediante la implementación de la aplicación, se introdujeron los datos clínicos 

correspondientes a los 141 pacientes descritos en el estudio. Como resultado de este 

proceso, se obtuvieron índices de Jaccard >0.6 en los siguientes pacientes. 

 

Pacientes SNC Datos Clínicos Índice Jaccard 

Paciente 5 Hipotonía Debilidad Muscular, 

Hipotiroidismo, Acalasia y 

Alacrimia 

GMPPA-CDG 

0.7 

Paciente 8 Hipotonía, Atrofia 

cerebelosa 

Hipotiroidismo, fibrosis 

Hepática, Osteoporosis 

SRD5A3-CDG 

0.7 

Paciente 10 Convulsiones, DI Dislipidemia, Plaquetopenia NUS1-CDG 

0.8 

Paciente 20 DI, Hipotonía Osteopenia, Acalasia, 

Alacrimia 

GMPPA-CDG 

0.67 

Paciente 21 DI,Hipotonía Osteopenia, Acalasia, 

Alacrimia, Manchas café 

con leche 

GMPPA-CDG  

0.67 

Paciente 92 DI Laxitud Articular, Obesidad 

Central 

MAN1B1-

CDG 0.67 
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Los pacientes 5, 20 y 21 exhibieron índices de Jaccard superiores a 0.67 para  GMPPA-

CDG. Este N-CDG, según la literatura, no se asocia con un perfil anormal en el IEFTf. 

Las pacientes 20 y 21 ya contaban con confirmación molecular de variantes 

patogénicas en el gen GMPPA antes de participar en el presente estudio (Benítez et al., 

2018). La realización del IEFTf se incluyó para complementar la evaluación, ya que 

no se había realizado durante el proceso diagnóstico inicial. 

 El paciente 8 presentó un índice de Jaccard de 0.7 para SRD5A3-CDG, con resultados 

de IEFTf anormales. No podemos determinar si los pacientes previamente reportados 

en la literatura con SR5A3-CDG tienen alguna alteración en IEFTf, ya que no han sido 

evaluados mediante esta técnica. A pesar de este alto índice de Jaccard debido a un 

cuadro clínico altamente sugestivo, no hemos logrado establecer contacto con la 

paciente después de realizar el IEFTf, lo que impide la confirmación molecular. 

En el caso del paciente 92, quien además presentó un perfil anormal en el IEFTf, 

manifestado por un aumento de la glicoforma trisialo-Tf, sugestivo de MAN1B1-CDG, 

se observó un índice de Jaccard de 0.67 para dicha entidad. Se resalta que la aplicación 

ha brindado utilidad en el diagnóstico, aunque se reconoce que la interpretación de los 

resultados debe ser cuidadosa debido a ciertas limitaciones. 

Finalmente, en el caso probable de NUS1-CDG, se observó un índice de Jaccard de 

0.8. Aunque se ha observado que el IEFTf es normal en estos casos, aún estamos a la 

espera del diagnóstico molecular para su confirmación. 

Por lo tanto, identificamos a dos pacientes, el paciente 8 y el paciente 92, que mostraron 

un IEFTf anormal y un índice de Jaccard mayor a 0.6 para SRD5A3-CDG y MAN1B1-

CDG respectivamente. Además, tuvimos un paciente, el paciente 9, que presentó 

únicamente anormalidades en el IEFTf. Asimismo, cuatro pacientes, los pacientes 5, 

20, 21 y 10, sólo exhibieron un índice de Jaccard mayor a 0.6 para GMPPA-CDG y 

NUS1-CDG. 

La falta de comunicación con pacientes incluidos en el estudio después de la 

realización de IEFTf planteó un desafío adicional. Aproximadamente el 7% de los 

pacientes participantes han fallecido, según lo informado por las madres o tutores 
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debido a su estado clínico. Además, desconocemos el estado clínico de los pacientes 

con los que aún no hemos establecido contacto, ya que no hay registros recientes en el 

expediente clínico.  

10.3 Avances en el diagnóstico molecular  

El diagnóstico molecular se realizó en dos pacientes. La paciente 9, con una IEFTf 

anormal y un índice de Jaccard inferior a 0.6 para algún N-CDG, presentaba un cuadro 

clínico caracterizado por ataxia, debilidad muscular y fibrosis hepática. En su caso, se 

identificaron variantes patogénicas en el gen ADCK3 (OMIM 606980) a través de un 

exoma clínico que fue posible gracias al financiamiento externo. Aunque el fenotipo 

clásico asociado con este gen se centra en la presencia de ataxia y debilidad muscular, 

los pacientes con variantes patogénicas en este gen también pueden experimentar 

disfagia, estrabismo y nistagmo. Sin embargo, hasta la fecha no se ha reportado 

ninguno con fibrosis hepática, a pesar de que se han documentado más de 60 casos 

(Lagier-Tourenne et al., 2008; Gerards et al., 2010; Horvath et al., 2012; Terracciano 

et al., 2012; Blumkin et al., 2014; Liu et al., 2014; Barca et al., 2016; Hikmat et al., 

2016; Malgireddy et al., 2016; Chang et al., 2018; Galosi et al., 2019; Gómez et al., 

2019; Hajjari et al., 2019; Shalata et al., 2019; Schirinzi et al., 2019; Sun et al., 2019; 

Jiao et al., 2020; Zhang et al., 2020; Amprosi et al., 2021; Cheng et al., 2021; Ashrafi 

et al., 2022). 

Este gen codifica una proteína mitocondrial que forma parte de un complejo proteico 

de membrana en la cadena respiratoria, siendo esencial para la biosíntesis aeróbica del 

lípido activo redox ubiquinona, también conocido como coenzima Q10 (CoQ10). La 

literatura ha evidenciado mejoras en los síntomas con la suplementación de CoQ10 en 

pacientes que presentan variantes patogénicas en este gen (Liu et al., 2014). No 

obstante, las respuestas a la suplementación pueden ser variables. Por lo tanto, es 

importante que esta suplementación sea evaluada y monitoreada periódicamente por 

un neurólogo, a fin de ajustar el tratamiento según la evolución clínica. 

Las investigaciones sobre el tratamiento en pacientes mayores de 20 años con 

mutaciones en este gen son escasas, y según la literatura, muchos de ellos no reciben 

tratamiento. Por ende, se requiere realizar más estudios y evaluaciones clínicas en este 
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grupo para determinar la efectividad. Actualmente, esta paciente está siendo evaluada 

periódicamente por el servicio de neurología, ajustando la dosis según lo consideren 

necesario. 

En relación con el resultado del IEFTf anormal, se ha observado que las personas con 

enfermedad hepática tienen una probabilidad 4.6 veces mayor de obtener resultados 

anormales en la prueba IEFTf. Este descubrimiento, junto con la importancia de la 

proteína ADCK3 en la síntesis de coenzima Q10 (CoQ10), esencial para la 

transferencia eficiente de electrones en la cadena respiratoria oxidativa mitocondrial y 

la producción de trifosfato de adenosina (ATP), sugiere que la deficiencia de ADCK3 

podría influir en la glicosilación. Dado que este proceso requiere ATP para el 

funcionamiento óptimo de las glicosiltransferasas, la implicación de la deficiencia de 

ADCK3 en la glicosilación es plausible. Sin embargo, aún no existen estudios que 

evalúen algunas otras enfermedades mitocondriales mediante IEFTf. Además, en la  la 

literatura se encuentra el reporte de dos pacientes que presentan variantes patogénicas 

en el gen ADCK3 que fueron evaluados mediante IEFTf durante su integración 

diagnóstica; sin embargo, el resultado fue normal. Por lo tanto, se requieren más 

investigaciones para llegar a conclusiones definitivas (Silver et al., 2021; Yang et al., 

2021; Mantle et al., 2023). 

En el caso del paciente 92, se observó un perfil anormal en el IEFTf, junto con un 

índice de Jaccard de 0.67 para MAN1B1-CDG (OMIM 614202). Su presentación 

clínica se caracteriza por hipotonía, discapacidad intelectual, hiperlaxitud articular con 

debilidad muscular y obesidad central. El gen asociado a esta condición pertenece a la 

vía de la N-glicosilación, codificando una alfa-1,2-manosidasa de clase I que convierte 

específicamente Man9GlcNAc en el isómero B de Man8GlcNAc. Además, se ha 

sugerido que MAN1B1, participa en el sistema ERAD (degradación asociada al 

retículo endoplásmico) de mamíferos, operando dentro de un módulo de control de 

calidad en el Golgi, posiblemente como un sistema de respaldo para la monitorización 

de ERAD (Rafiq et al., 2011; Rymen et al., 2013; Van Scherpenzeel et al., 2014; 

Hoffjan et al., 2015; Okamoto et al., 2021; Sakhi et al., 2021; Zhalsanova et al., 2022). 

Aunque el paciente no presentaba todas las características fenotípicas clásicas 
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asociadas con este gen, como alteraciones en la coagulación, microcefalia, talla baja y 

estrabismo, la prueba bioquímica fue altamente indicativa de su afectación. 

La prueba bioquímica, IEFTf, reveló un aumento en la isoforma trisialo-Tf, lo cual es 

coherente con la deficiencia de MAN1B1. Se sabe que esta deficiencia conduce a la 

acumulación de glicanos anormales, principalmente glicanos híbridos con una alta 

manosilación, algunos de los cuales están monosialilados. Esto se debe directamente a 

la incapacidad de MAN1B1 para procesar correctamente los glicanos. Además, se ha 

observado una alteración en la morfología del Golgi y la desregulación del pH, en las 

celulas de pacientes con MAN1B1-CDG, lo cual podría contribuir a la acumulación y 

al aumento de la isoforma trisialo. Los eventos de glicosilación, como la sialilación, 

son sensibles a cambios en el pH del Golgi, lo que sugiere que esta alteración podría 

afectar la síntesis de glicanos. Estos hallazgos indican una interacción compleja entre 

la actividad enzimática defectuosa de MAN1B1 y los procesos metabólicos celulares, 

lo que resulta en cambios significativos en la composición de los glicanos en los 

pacientes con MAN1B1-CDG  (Iannotti et al., 2014; Saldova et al., 2015). 

A pesar de haber logrado establecer el diagnóstico molecular en pacientes con IEFTf 

anormal y/o similitud fenotípica >0.6, aún hay un largo camino por recorrer. 

Continuaremos nuestros esfuerzos para comunicarnos con aquellos pacientes con los 

que perdimos contacto después de la primera toma de muestra para realizar el IEFTf, 

con el fin de llevar a cabo pruebas moleculares y llegar a un diagnóstico definitivo. 
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Clasificación por grupos de pacientes que presentan un IEEFTf anormal y/o una similitud fenotípica mayor a 0.6, seleccionados para 

realizar exoma completo. 
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11.- DISCUSIÓN 

 

El paradigma tradicional de "un gen, una proteína, una enfermedad" ha sido 

fundamental en la comprensión y el abordaje de las enfermedades metabólicas 

hereditarias. Sin embargo, la realidad es mucho más compleja, especialmente en este 

campo. Se reconoce ampliamente la importancia del diagnóstico temprano de estas 

enfermedades, ya que permite iniciar el tratamiento de manera oportuna, prevenir 

daños irreversibles y mejorar la calidad de vida del paciente (Guerrero et al., 2018). 

A pesar de los avances significativos en el diagnóstico de estas enfermedades, 

especialmente en niños, con medidas como el tamizaje neonatal, en países como 

México, la implementación de estas prácticas ha enfrentado desafíos históricos. En 

México, aunque se emitió la primera normativa para el tamizaje neonatal en 1988, 

inicialmente se centraba principalmente en la detección de cuatro enfermedades. Fue 

en 2014 cuando se emitió una nueva normativa que amplió el alcance del tamizaje para 

incluir la detección de más errores innatos del metabolismo, entre otros trastornos, 

aumentando la lista a 67 en el tamiz ampliado (Ferreira et al., 2023). Aunque este 

número ha crecido, seguimos enfrentando grandes retos considerando las más de 1450 

enfermedades metabólicas que existen en la actualidad (Ferreira et al., 2021) 

Este panorama genera que un porcentaje significativo de pacientes con estas 

enfermedades sean diagnosticados después de los 16 años (36-50%), lo que sugiere que 

puede haber muchos adultos con enfermedades metabólicas hereditarias sin 

diagnosticar. Sin embargo, ¿cómo es posible que aún no se diagnostiquen 

enfermedades que ya han sido identificadas? Aquí es donde la genética juega un papel 

crucial, ya que estas enfermedades pueden presentar una amplia gama de fenotipos, 

desde muy graves hasta muy sutiles, debido a que las variantes patogénicas son 

mayormente de tipo hipomórfico. La función de la proteína puede variar 

significativamente, y esto, sumado a los modificadores genéticos y ambientales, puede 

resultar en una diversidad de cuadros clínicos en cada paciente. 
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Cuando analizamos los trastornos de la N-glicosilación desde esta perspectiva, nos 

encontramos con un panorama desafiante. La falta de una prueba obligatoria como 

tamizaje, como la prueba de IEFTf, significa que su realización puede variar según las 

condiciones socioculturales de cada país. Como resultado, aproximadamente sólo la 

mitad de los pacientes con N-CDG se han sometido a esta prueba diagnóstica inicial, 

lo que genera una falta de datos suficientes para evaluar su eficacia en diferentes etapas 

del desarrollo del individuo. No obstante, es crucial contar con una prueba accesible y 

económica, especialmente en países como México, donde los costos de las pruebas 

moleculares pueden representar un obstáculo significativo para el diagnóstico preciso 

de estas enfermedades. 

Esta prueba, IEFTf, validada para detectar CDG, permite diferenciar entre perfiles de 

tipo I y tipo II, causados por defectos en la vía de N-glicosilación. Sin embargo, 

debemos tener en cuenta que, en algunos casos de CDG, el IEFTf puede arrojar 

resultados normales e incluso normalizarse durante la edad adulta (Tahata et al., 2019). 

La normalización de los perfiles de IEFTf en casos como el SLC35A2-CDG ilustra 

este fenómeno. Este gen, situado en el cromosoma X, es esencial ya que codifica el 

único transportador de UDP-galactosa conocido en el Golgi. Observaciones detalladas 

revelan que los perfiles de IEFTf pueden volver a la normalidad en individuos 

masculinos con cariotipo 46 XY, con mosaicismos somáticos, así como en mujeres. 

Este patrón sugiere la importancia de mantener un alelo funcional de SLC35A2 para la 

supervivencia, lo que plantea la hipótesis de que la normalización de los perfiles de 

IEFTf puede resultar de la selección positiva del alelo no mutado durante la infancia 

(Ng et al., 2013; Kodríková et al., 2023). 

Sin embargo, esta explicación podría no ser aplicable a todos los N-CDG. Por ejemplo, 

en el caso de los pacientes con PMM2-CDG, una condición con herencia autosómica 

recesiva, la normalización del perfil IEFTf podría atribuirse a una adaptación a las 

anomalías metabólicas, sugiriendo también esta relación de mejora con respecto a la 

edad del paciente (Dupre et al., 2001). 

Al realizar el análisis de los casos publicados de N-CDG, la prueba t de Welch revela 

una diferencia significativa en las edades entre los casos descritos con IEFTf anormales 
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y normales (t = -1.9872, df = 103.33, p-value = 0.04955), indicando que los promedios 

de edad son estadísticamente diferentes. A pesar de esto, la magnitud de la diferencia 

es relativamente pequeña, con un intervalo de confianza del 95% para la diferencia en 

medias que va desde aproximadamente -3.84 a -0.00 años. Esto sugiere que los 

pacientes con IEFTf normal tienden a ser mayores de edad en comparación con 

aquellos con IEFTf anormal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 14. Resultados del análisis de la diferencia de edades entre el grupo de datos anormales y el grupo 

de datos normales. La prueba t de Welch muestra una diferencia significativa en las edades (t = -1.9872, df = 

103.33, p-value = 0.04955), indicando que los promedios de edad son estadísticamente diferentes.  

Por lo tanto, realizar un tamizaje exclusivamente mediante IEFTf puede resultar 

insuficiente para alcanzar un diagnóstico preciso de N-CDG, especialmente en 

pacientes adultos. Por esta razón, llevamos a cabo un análisis exhaustivo del fenotipo 

de cada paciente, lo que nos permitió investigar esta causa incluso en aquellos con 

resultados normales en IEFTf. Nuestros hallazgos revelaron posibles candidatos a N-

CDG, como GMPPA-CDG, en tres pacientes, con índices de Jaccard de 0.67, 0.67 y 

0.7. En dos de estos pacientes, se confirmaron molecularmente variantes patogénicas 
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en el gen GMPPA antes de iniciar el presente estudio . Esta estrategia se implementó 

para complementar la evaluación con IEFTf, la cual no se realizó durante el proceso 

diagnóstico inicial (Benítez et al., 2018). 

La paciente restante, una mujer de 30 años, presenta un cuadro clínico altamente 

sugestivo de GMPPA-CDG, con un IEFTf normal, sin embargo, aún no hemos podido 

establecer comunicación con ella, por lo que la prueba molecular se reserva a la espera 

de poder contactarla. 

Se identificó también un paciente con un índice de Jaccard de 0.7 para SRD5A3-CDG, 

cuyos resultados de IEFTf fueron anormales. A pesar de este alto índice de Jaccard 

debido a un cuadro clínico altamente sugestivo, no hemos logrado establecer contacto 

con la paciente después de realizar el IEFTf, lo que impide la confirmación molecular. 

En el caso probable de NUS1-CDG, se observó un índice de Jaccard de 0.8. Aunque 

se ha observado que el IEFTf es normal en estos casos, aún estamos a la espera del 

diagnóstico molecular para su confirmación. 

Además, hemos identificado un caso de MAN1B1-CDG, con un índice de Jaccard de 

0.67, y un IEFTf anormal que muestra un aumento en la glicoforma trisialo-Tf. Este 

diagnóstico se confirmó mediante exoma, donde se encontraron variantes patogénicas 

en dicho gen.  

Los casos reportados con MAN1B1-CDG  muestran una variedad de síntomas, algunos 

de los cuales pueden manifestarse desde el embarazo, como una percepción reducida 

de los movimientos fetales. Al nacer, se observa hipotonía, y con el tiempo se evidencia 

retraso psicomotor, hipermovilidad articular y laxitud en la piel. Entre los 8 meses y 

los 5 años, se ha observado el inicio de epilepsias. A los 3.5 - 5 años de edad, se aprecia 

un aumento de peso con obesidad central, y para los 5 años de edad la mayoría de los 

pacientes han sido diagnosticados con discapacidad intelectual. Además, se han 

registrado casos en los que los pacientes presentan agresividad y anomalías en el 

comportamiento. 

En comparación con estos casos, la madre del paciente refiere haber percibido una 

disminución en los movimientos fetales durante el embarazo. Durante la infancia, el 
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paciente mostró retraso psicomotor, y a los 4 años comenzó a experimentar un aumento 

de peso con obesidad central. Posteriormente, a la edad de 12 años, el paciente fue 

diagnosticado con linfoma de Hodgkin, lo cual contrasta con los datos previamente 

reportados. El linfoma de Hodgkin es una neoplasia maligna con una distribución 

bimodal, afectando principalmente a personas entre 20 y 40 años, con otro pico de 

incidencia en personas mayores de 55 años. Además, afecta más a hombres que a 

mujeres, especialmente en la población pediátrica. Aunque se sabe que las células 

cancerosas pueden mostrar alteraciones en la glicosilación, generando glicanos 

incompletos o truncos y un aumento en las ramificaciones, así como un mayor 

contenido de ácido siálico, hasta el momento el cáncer no ha sido considerado dentro 

de los datos clínicos característicos de MAN1B1-CDG. 

Finalmente, en el caso de la paciente 9, cuyo perfil era de tipo II, y se obtuvo un índice 

de Jaccard <0.6 no se encontraron variantes patogénicas en los genes asociados con la 

vía de la N-glicosilación. En su lugar, se identificaron variantes patogénicas en el gen 

ADCK3.  

Al examinar la literatura sobre casos de variantes patogénicas en ADCK3 previamente 

reportados, buscamos determinar si algunos de ellos se habían sometido a un tamizaje 

mediante IEFTf. Descubrimos que en dos pacientes previamente documentados se 

había realizado IEFTf con resultados normales (Galosi et al., 2019; Terracciano et al., 

2012). Estos pacientes, de 6 y 13 años respectivamente, presentaban principalmente 

síntomas de ataxia cerebelosa, sin evidencia de afectación en otros órganos o sistemas, 

como el hígado. Sin embargo, en el caso de la paciente de nuestro estudio, se observó 

la presencia de fibrosis hepática. 

Es importante tener en cuenta que muchas enfermedades hepáticas pueden influir en el 

resultado del IEFTf debido a la relevancia del hígado como sitio principal de síntesis y 

actividad fisiológica de la transferrina (Tf). La presencia de glicosilación anormal es 

un fenómeno bien conocido en pacientes con enfermedades hepáticas, como la 

enfermedad hepática alcohólica, hepatitis B y C crónica, y esteatohepatitis no 

alcohólica, entre otras. 
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Sin embargo, la afectación hepática también es un dato clínico común en muchos N-

CDG, incluyendo PMM2-CDG, ALG6-CDG, GMPPB-CDG, DHDDS-CDG, 

MAN1B1-CDG, MPI-CDG, ALG1-CDG, STT3B, DOLK-CDG, DPAGT1-CDG, 

ALG13-CDG, ALG2-CDG, ALG12-CDG, ALG8-CDG, SSR4-CDG, MOGS-CDG, 

GANAB-CDG, COG4-CDG, COG5-CDG, COG6-CDG, COG7-CDG, COG8-CDG, 

TMEM165-CDG, CCDC115-CDG, ATP6AP2-CDG, B4GALT1-CDG, SLC39A8-

CDG, SLC35A2-CDG, RFT1-CDG, ALG3-CDG, VMA21-CDG y SLC35C1-CDG. 

Por lo tanto, no debería considerarse una contraindicación evitar la realización de este 

estudio IEFTf debido a la afectación hepática (Starosta et al.,2021). 

Por esta razón, proponemos un enfoque integral que combine el IEFTf con un análisis 

exhaustivo del fenotipo. Este enfoque se vuelve aún más relevante al enriquecer el 

análisis con los nuevos casos documentados en la literatura. 

Aunque este enfoque nos permitió llegar a una presunta etiología, la falta de 

comunicación con los pacientes después del IEFTf planteó un desafío adicional. 

Aproximadamente el 7% de los participantes han fallecido, según lo informado por sus 

madres o tutores debido a su estado clínico. Además, desconocemos el estado clínico 

de los pacientes con los que aún no hemos establecido contacto, ya que no hay registros 

recientes en el expediente clínico. Esto subraya la complejidad de estas entidades 

multisistémicas, destacando la necesidad de seguir centrando esfuerzos en el 

diagnóstico de pacientes adultos con enfermedades genéticas. 

La continuidad del tamizaje mediante IEFTf puede proporcionar información valiosa 

de esta prueba en estos trastornos metabólicos hereditarios, lo cual es especialmente 

crucial en lugares con recursos limitados como México. A pesar de la disminución en 

los costos y la mejora en la accesibilidad de las pruebas moleculares, es fundamental 

disponer de opciones de tamizaje para lograr un diagnóstico temprano en poblaciones 

extensas. La combinación de IEFTf y análisis fenotípico podría ayudar a una detección 

temprana de estas enfermedades, mientras que la colaboración interdisciplinaria resulta 

indispensable dada la naturaleza multisistémica de estas afecciones. 

La integración de datos clínicos nos permite anticipar el pronóstico y mitigar 

complicaciones, lo que impacta positivamente en la calidad de vida del paciente. 
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Nuestro estudio subraya la importancia tanto del diagnóstico genético como de una 

evaluación clínica precisa, además de destacar la colaboración con diversos 

especialistas. Al trabajar de manera colaborativa, podemos ofrecer una atención clínica 

más efectiva y personalizada, así como opciones terapéuticas específicas con un 

impacto positivo en la salud del paciente. Esta sinergia entre el tamizaje bioquímico, 

la descripción detallada del cuadro clínico, el diagnóstico molecular y la colaboración 

interdisciplinaria es esencial para abordar eficazmente estas enfermedades y mejorar la 

calidad de vida de los pacientes afectados. 
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12.- CONCLUSIONES 

En conclusión, el estudio de las enfermedades metabólicas hereditarias representa un 

desafío significativo en el campo de la medicina contemporánea. La complejidad 

fenotípica y genotípica de estas enfermedades, junto con los desafíos en la 

implementación de medidas de detección temprana, subrayan la necesidad de una 

aproximación integral y colaborativa para su diagnóstico y manejo efectivos. 

Los hallazgos de este estudio resaltan la importancia de considerar múltiples enfoques 

en el diagnóstico de desórdenes congénitos de la N-glicosilación (N-CDG), 

especialmente en pacientes adultos. Aunque el IEFTf es una herramienta valiosa, su 

capacidad para detectar todos los casos de N-CDG es limitada, como se observó en 

varios pacientes con perfiles normales en IEFTf pero con alta similitud fenotípica con 

N-CDG según nuestro análisis. 

No obstante, este estudio de tamizaje nos ayudó a diagnosticar a un paciente adulto con 

afectación del SNC y manifestaciones extraneurológicas de etiología desconocida, 

destacando su valor clínico. 

La implementación del adicional del softtware ha sido fundamental para detectar 

pacientes con N-CDG o probable N-CDG, sin embargo, este enfoque presenta 

limitaciones significativas, principalmente debido a la ambigüedad en la descripción 

clínica presente en la literatura, la falta de consenso en la denominación de las 

alteraciones clínicas, además de no realizarse una evaluación exhaustiva de los 

sistemas que podrían estar afectados, generando lagunas en la descripción clínica. 

Muchos informes se centran únicamente en la descripción de la mutación encontrada, 

descuidando la importancia de una descripción clínica completa. Por ejemplo, en casos 

como ALG14-CDG, ALG2-CDG y DPAGT1-CDG, categorizados como síndromes 

miasténicos congénitos, los datos clínicos a menudo se limitan a las alteraciones del 

SNC y muscular, sin considerar la evaluación de otros sistemas. A medida que los 

médicos sean más precisos en sus informes clínicos, podremos utilizar esta herramienta 

como una predictora más confiable. Actualmente, su utilización podría basarse en la 

búsqueda minuciosa de variantes genéticas en genes propuestos para un mejor análisis 
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de datos. 

Es esencial reconocer que los CDG que afectan la N-glicosilación no son las únicas 

entidades genéticas que pueden generar manifestaciones multisistémicas. Muchas otras 

condiciones genéticas pueden compartir características clínicas, lo que representa una 

de las principales limitaciones de nuestra herramienta informática propuesta, ya que no 

puede comparar el fenotipo del paciente con todas las posibles entidades genéticas. Sin 

embargo, el desarrollo de estas herramientas requirió la codificación casos descritos 

hasta la fecha (enero 2024) de N-CDG, lo que nos permitió identificar fenotipos 

similares que serían difíciles de encontrar mediante una revisión manual o simplemente 

comparando el fenotipo clásico de un N-CDG. Esto destaca la importancia de recopilar 

datos clínicos exhaustivos y aumentar la cantidad de casos en nuestra base de datos 

para mejorar la forma en que buscamos coincidencias entre el cuadro clínico de un 

paciente y lo reportado en la literatura, especialmente en situaciones donde las 

manifestaciones clínicas atípicas podrían conducir a pasar por alto el posible 

diagnóstico de un desorden congénito de la N-glicosilación (N-CDG). 

A pesar de estas limitaciones, este enfoque nos ha permitido proponer posibles 

etiologías en este grupo de pacientes. Sin embargo, nos enfrentamos al obstáculo de no 

poder establecer comunicación con algunos de ellos, lo que nos deja desconociendo su 

situación clínica actual y sin realizar el diagnóstico molecular. Esta situación es 

preocupante, ya que hasta ahora se ha confirmado el fallecimiento del 7% de los 

pacientes incluidos en el presente estudio. Estos aspectos subrayan la complejidad 

inherente de estas enfermedades multisistémicas y enfatizan la necesidad continua de 

esfuerzos para mejorar tanto el diagnóstico como el manejo clínico. 

Este estudio destaca la importancia de una aproximación integral en el diagnóstico de 

N-CDG, que combine la prueba bioquímica de IEFTf con análisis fenotípicos 

detallados y pruebas moleculares. Este enfoque tiene el potencial de mejorar la 

identificación de pacientes con N-CDG y, en última instancia, de contribuir a una mejor 

calidad de vida para los afectados. No obstante, se necesitan más investigaciones y 

colaboraciones interdisciplinarias para abordar los desafíos persistentes en el 

diagnóstico de estas enfermedades genéticas. 
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A pesar de los desafíos inherentes, como la limitación de recursos para realizar estudios 

moleculares, nuestro trabajo permitió alcanzar un diagnóstico genético preciso en un 

subgrupo de pacientes.  

Si bien alcanzar el diagnóstico es nuestro principal objetivo, es fundamental reconocer 

que aún queda mucho por hacer una vez que se ha logrado. Esto implica revisiones 

exhaustivas con otros especialistas para anticipar o identificar más condiciones 

clínicas, revisar la literatura existente sobre manejo y tratamiento, y ajustarnos a sus 

recomendaciones. También es crucial proporcionar asesoramiento genético claro y 

preciso, así como conocer el pronóstico de las entidades identificadas. Este 

compromiso con un equipo multidisciplinario es esencial para avanzar en el campo de 

las enfermedades genéticas y mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes. 

13. PERSPECTIVAS 

 Más del 80% de los N-CDG se asocian con afectaciones del SNC, involucrando a más 

de 57 genes asociados a un fenotipo clínico. Ante este amplio espectro genético, 

incluso en presencia de un IEFTf anormal, se requieren estudios moleculares para 

determinar la causa subyacente. Además, dado que aproximadamente el 40% de las 

enfermedades genéticas catalogadas en Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) 

afectan al SNC, se amplía aún más el número de genes candidatos relacionados con 

enfermedades neurológicas. El Colegio Americano de Genética y Genómica Médica 

(ACMG) recomienda el exoma completo como estudio prioritario para estos trastornos 

neurológicos (Manickam et al., 2021). Por ende, se espera realizar este análisis, 

focalizando los esfuerzos en lograr un diagnóstico etiológico definitivo en este grupo 

de pacientes 

.
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ANEXO 1. Listado de manifestaciones clínicas de pacientes seleccionados. 

N° Edad 
(años) 

Género Alt. musculares Alt. endocrinológicas Evento de 
Trombosis 

Evento de 
hemorragia 

Alt. hematológicas Alt. inmunológicas Alt. gastrointestinales Alt. óseas Alt. renales Malformaciones congénitas Alt. dermarológicas Perfil de 
IEFTf 

1 36 F NO Hipotiroidismo NO NO NO NO NO Osteopenia NO NO NO normal 

2 23 M NO Hipoparatiroidismo, 
dislipidemia 

NO NO NO NO NO NO Nefropatía por 
reflujo / 
Proteinuria en 
estudio 

Catarata congénita bialteral NO normal 

3 23 2M NO NO NO NO NO NO NO NO Quistes renales  NO NO normal 

4 22 F NO Hipotiroidismo NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

5 30 F Debilidad 
Muscular 

Hipotiroidismo NO NO NO NO NO NO NO Acalasia y alacrimia NO normal 

6 25 F NO Dislipidemia NO SI NO SI NO NO NO Hipoacusia bilateral 
congénita/Otoesclerosis / 
Sordera profunda 

NO normal 

7 27 F NO Hipoglucemias, 
Lipodistrofia 

NO NO NO NO NO Osteopenia NO NO NO normal 

8 64 F NO Hipotiroidismo SI SI NO NO Cirrosis hepatica Osteoporosis NO NO NO perfil 
tipo II 

9 62 F NO NO NO NO NO Infecciones 
recurrentes  

Fibrosis hepatica NO NO NO NO perfil 
tipo II 

10 29 F NO Dislipidemia, 
Hipotiroidismo 

SI NO Plaquetopenia NO NO NO NO NO NO normal 

11 21 M NO NO NO NO NO NO Gastroparesia NO NO NO NO normal 

12 32 F NO Hipotiroidismo NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

13 62 F NO NO SI NO NO NO NO NO NO Atresia anal/fistula 
rectovaginal 

NO normal 

14 23 F NO NO NO NO NO NO NO NO Doble sistema 
colector renal, 
nefromegalia 
derecha 

queratocono NO normal 

15 43 F NO Hipotiroidismo NO SI NO NO NO NO Enfermedad renal 
crónica 

NO NO normal 

16 22 M NO NO NO NO NO NO NO NO Síndrome 
nefrótico 

NO NO normal 

17 38 F Debilidad 
Muscular 

NO NO NO NO NO NO Osteopenia NO NO NO normal 

18 30 M NO Hipotiroidismo Diabetes 
Mellitus 

NO NO NO NO NO NO NO CIV NO normal 

19 24 F NO Hipogonadismo NO SI NO NO NO Osteoporosis Reflujo 
vesicoureteral 

PCA NO normal 

20 51 F NO NO NO NO NO NO NO Osteopenia NO Acalasia y alacrimia NO normal 

21 32 F NO NO NO NO NO NO NO Osteopenia NO Acalasia y alacrimia NO normal 

22 22 M NO NO NO NO NO NO NO NO quiste renal Prolapso de valvula mitral NO normal 

23 30 F NO Hipogonadismo, Obesidad NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

24 34 F NO Hipotiroidismo NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

25 43 F Debilidad 
Muscular 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 
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N° Edad 

(años) 

Género Alt. 

musculares 

Alt. endocrinológicas Evento de 

Trombosis 

Evento de 

hemorragia 

Alt. 

hematológicas 

Alt. 

inmunológicas 

Alt. 

gastrointestinales 

Alt. óseas Alt. renales Malformaciones 

congénitas 

Alt. 

dermarológicas 

Perfil 

de 

IEFTf 

26 27 F Debilidad 
Muscular 

Enfermedad de cushing NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

27 32 M NO Hiperaldosteronismo, 
Obesidad 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

28 20 F NO Resistencia a la insulina, 
obesidad 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

29 27 F Debilidad 
Muscular 

hipoglucemia NO SI trombocitopenia Infecciones 
recurrentes  

NO NO NO NO NO normal 

30 22 M NO Sobrepeso NO NO NO NO  Diarrea crónica  NO Ectasia 
pielocalicial 
derecha 
secundaria a 
litiasis 

NO NO normal 

31 24 M Miopatia NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 
32 36 F Debilidad 

Muscular 

NO SI SI trombocitopenia NO NO NO NO NO NO normal 

33 19 F Polineuropatía 
simétrica 
mixta axonal 

NO NO NO NO Infecciones 
recurrentes  

NO Osteopenia NO NO NO normal 

34 67 F Polineuropatía 
axonal 

Hipotiroidismo NO NO NO NO NO NO Enfermedad 
renal 
crónica 
terminal 
Etiología 
Desconocida  

Estrabismo NO normal 

35 66 M NO Dislipidemia NO NO NO NO gastropatia 
atrofica 

NO NO NO NO normal 

36 59 F Debilidad 

Muscular 

NO NO NO NO NO NO NO NO Aorta Bivalva NO normal 

37 62 M Debilidad 
Muscular 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

38 67 F Debilidad 
Muscular 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

39 55 F Debilidad 
Muscular 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

40 18 M Debilidad 
Muscular 

Hipotiroidismo NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

41 18 M Debilidad 

Muscular 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

42 19 M NO Obesidad,Hipotiroidismo NO NO NO NO NO Talla baja 
proporcionada, 
microcefalia 

NO Estrabismo, 
criptorquidea 

Acatosis normal 

43 18 F NO Obesidad NO NO NO NO NO Escoliosis NO Estrabismo NO normal 
44 20 F NO Hipogonadismo 

hipogonadotrofico 

NO NO NO NO NO NO NO Malformacion 
genitourinarias 

NO normal 

45 35 F Debilidad 
Muscular, 
Subluxaciones 

Hipertiroidismo NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

46 32 M Debilidad 
Muscular 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 
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N° Edad 

(años) 

Género Alt. 

musculares 

Alt. endocrinológicas Evento de 

Trombosis 

Evento de 

hemorragia 

Alt. 

hematológicas 

Alt. 

inmunológicas 

Alt. 

gastrointestinales 

Alt. óseas Alt. renales Malformaciones 

congénitas 

Alt. 

dermarológicas 

Perfil 

de 

IEFTf 

47 18 M Miopatia NO NO NO NO NO NO NO NO Dismorfias 
faciales 

NO normal 

48 24 M NO Hipotiroidismo, 
Hipogonadismo 

NO NO NO NO NO Talla baja NO NO NO normal 

49 18 M NO NO NO NO NO NO NO NO NO Dismorfias 
faciales 

Hiperpigmentacion normal 

50 21 F NO NO NO NO NO infecciones 
repeticion VU 

NO Hipercifosis 
toracica, 
Hiperlordosis 

NO NO NO normal 

51 22 F NO NO NO NO NO NO NO Escoliosis NO Dismorfias 
faciales 

NO normal 

52 30 F NO NO NO NO NO NO NO Talla baja, 
cifoescoliosis 

NO NO NO normal 

53 18 M Hipotrofia de 
las 
extremidades 
inferiores 

NO NO NO NO NO NO cifosis cervical, 
hiperlordosis 
lumbar 

NO Estrabismo Mancha 
Hipercromica en 
Torax 

normal 

54 19 F Neuropatia 
periferica 

NO NO NO NO Infeccioes de 
vias 
respiratorias 
repeticion 

NO NO NO NO NO normal 

55 18 M NO NO NO NO Trombocitopenia NO NO NO NO NO Manchas 
hipocromicas 

normal 

56 19 M NO NO NO NO NO Infecciones de 
Vu repeticion 

NO levoescoliosis 
torcica 

NO Miopia NO normal 

57 18 M NO NO NO NO NO NO NO Escoliosis 
levoconvexa 

NO Miopia NO normal 

58 18 F NO NO NO NO NO NO NO Edad Osea 
retrasada 

NO Estrabismo NO normal 

59 18 M Espasticidad NO NO NO NO NO NO Escoliosis NO Pie equinovaro NO normal 
60 30 M Debilidad 

Muscular 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

61 19 F NO NO NO NO NO NO NO Talla baja NO Hipoacusia NO normal 
62 22 F NO NO NO NO NO NO NO Hemivertebras NO Dismorfias 

Faciales 

NO normal 

63 31 F Neuropatia 
periferica, 

Debilidad 
Muscular 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

64 22 F Debilidad 
Muscular  

NO NO NO NO NO NO Talla alta 
desproporcionada 

NO NO NO normal 

65 18 F NO NO NO NO NO NO NO Talla baja NO Microtia NO normal 
66 18 M Luxaciones NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 
67 18 M NO NO NO NO NO NO NO Microcefalia NO NO NO normal 
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N° Edad 

(años) 

Género Alt. 

musculares 

Alt. endocrinológicas Evento de 

Trombosis 

Evento de 

hemorragia 

Alt. 

hematológicas 

Alt. 

inmunológicas 

Alt. 

gastrointestinales 

Alt. óseas Alt. renales Malformaciones 

congénitas 

Alt. 

dermarológicas 

Perfil 

de 

IEFTf 

68 22 M NO Obesidad morbida NO NO NO NO NO escoliosis 
levoconvexa 

NO NO NO normal 

69 18 M NO TG NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

70 21 F Debilidad 
muscular 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

71 19 M NO NO NO NO NO NO NO Escoliosis NO PCA NO normal 

72 18 F NO Dislipidemia NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

73 20 F NO NO NO NO NO NO NO escoliosis NO Hipoacusia 
bilateral 

NO normal 

74 22 F Debilidad 
muscular 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

75 18 M NO NO NO NO NO NO NO Escoliosis 
detrotoracica,pectus 
excavatum 

NO NO NO normal 

76 16 F NO NO NO NO NO NO NO Escoliosis NO NO NO normal 

77 36 F NO Hipogonadismo 
hipogonadotrofico, 
hipotiroidismo 
subclinico 

NO NO NO NO NO displasia de cadera NO NO NO normal 

78 31 F Debilidad 
muscular 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

79 18 F Debilidad 
muscular 

NO NO NO NO NO NO NO NO Ptosis palpebral NO normal 

80 52 M NO NO NO NO NO NO Disfagia NO NO NO NO normal 

81 31 M NO NO NO NO NO NO NO Talla baja, 
acortamiento de 
manos  

NO NO NO normal 

82 27 F NO NO NO NO NO NO NO Escoliosis lumbar, 
talla baja 

NO Hipoacusia 
bilateral por 
malformacion de 
cadena oscicular 

NO normal 

83 51 M NO Dislipidemia NO NO Trombocitopenia NO Pancreatitis NO NO NO NO normal 

84 34 F NO Dislipidemia, 
Hipopituitarismo 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

85 35 F NO Hiperandrogenismo Trombosis NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

86 41 F NO NO NO NO NO NO NO NO NO Insuficicencia 
mitral 

NO normal 

87 27 M NO NO NO NO NO NO NO NO Enfermedad 
Renal 
Crónica 

NO NO normal 

88 51 F NO Hiotiroidismo, glucosa 
en ayuno alterada 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 
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N° Edad 

(años) 

Género Alt. 

musculares 

Alt. endocrinológicas Evento de 

Trombosis 

Evento de 

hemorragia 

Alt. 

hematológicas 

Alt. 

inmunológicas 

Alt. 

gastrointestinales 

Alt. óseas Alt. 

renales 

Malformaciones 

congénitas 

Alt. 

dermarológicas 

Perfil de 

IEFTf 

89 23 2 NO NO NO NO NO NO NO Luxacion de 
cadera 

NO NO NO normal 

90 23 2 NO Deficiencia de hormona de 
crecimiento 

NO NO NO NO NO NO Monoreno PCA NO normal 

91 33 2 Debilidad 
muscular 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

92 20 2 Hiperlaxitud Obesidad central NO NO NO NO NO NO NO NO NO Trisialo-Tf 
aumentada 

93 19 1 Debilidad 
muscular 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

94 79 1 NO HAS NO NO NO NO NO Osteoporosis NO NO NO normal 

95 43 1 Distrofia 
muscular 

sobrepeso, hipotiroidismo NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

96 38 1 Distrofia 

muscular 

NO NO NO Anemia 

microcitica 

NO NO NO NO NO Rosasea, 

alopecia 

normal 

97 35 1 Distrofia 
muscular 

NO NO NO Anemia 
microcitica 

NO NO NO NO NO Rosasea, 
alopecia 

normal 

98 20 2 NO NO NO NO NO Neumonias de 
repetición 

NO NO NO NO NO normal 

99 19 2 NO Hipotiroidismo NO NO NO NO Obstrucción 
Intestinal 

NO NO NO NO normal 

100 26 1 NO NO NO NO Anemia 

microcitica 

NO Perforación 

Intestinal 

NO NO NO NO normal 

101 17 2 NO Obesidad NO NO NO Infecciones 
recurrentes  

NO NO NO NO NO normal 

102 27 2 NO NO NO NO NO NO NO NO NO Oftalmicas NO normal 

103 26 1 NO Obesidad,Hipotiroidismo,Dislipidemia NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

104 29 1 Postura 
tonica 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

105 29 1 Postura 
tonica, 
distonia 

Hipotiroidismo subclinico NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

106 25 1 Debilidad 

Muscular 

Hipotiroidismo subclinico NO NO NO NO NO Cubitus 

valgus 

NO NO NO normal 

107 19 2 NO NO NO NO NO NO NO Talla alta NO NO NO normal 

108 20 2 Hipotrofia de 
las 
extremidades 
inferiores, 
Debilidad 
muscular 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

109 25 1 Postura 
distonica, 
hiperreflexia 

NO NO NO NO Infeccioes de 
vias 
respiratorias 
repeticion 

NO NO NO NO NO normal 
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N° Edad 

(años) 

Género Alt. musculares Alt. endocrinológicas Evento de 

Trombosis 

Evento de 

hemorragia 

Alt. 

hematológicas 

Alt. 

inmunológicas 

Alt. 

gastrointestinales 

Alt. óseas Alt. renales Malformaciones 

congénitas 

Alt. 

dermarológicas 

Perfil de 

IEFTf 

110 64 M Polineuropatía 
sensitiva pura por 
degeneración axonal 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

111 19 F Mioclonias NO NO NO NO Infecciones 
recurrentes  

NO NO NO NO NO normal 

112 20 M NO NO NO NO NO Inmunodeficiencia NO NO NO NO NO normal 

113 29 F NO NO NO NO Alt. De la 
coagulación 

NO NO NO NO NO NO normal 

114 55 F Paraparesia espastica NO NO EVC NO NO NO NO NO NO NO normal 

115 62 M Paraparesia espastica NO NO NO NO NO NO Osteoartrosis NO NO NO normal 

116 20 F Debilidad Muscular NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

117 36 M Debilidad Muscular, 
Espasticidad 

NO NO EVC NO NO NO NO NO NO NO normal 

118 42 F Debilidad Muscular NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

119 20 M NO Hipotiroidismo NO NO NO NO NO NO NO Nistagmo NO normal 

120 42 M Distonia NO NO NO TTPA bajo NO NO NO NO NO NO normal 

121 22 M NO NO NO NO NO Sjogren NO NO NO NO NO normal 

122 39 F NO NO NO NO NO Alergias NO NO Quistes renales  NO NO normal 

123 30 M Debilidad Muscular NO NO NO NO NO NO Talla alta NO NO NO normal 

124 23 M Espasticidad NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

125 32 M NO NO NO NO TP bajo NO NO NO NO NO NO normal 

126 22 M NO NO NO NO NO Meningitis NO FA alta NO NO NO normal 

127 22 M Debilidad Muscular NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

128 23 M Hipertonico NO NO NO TTPA bajo NO NO Talla alta NO NO NO normal 

129 28 F NO Hipotiroidismo NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

130 29 M NO NO NO NO NO NO NO Talla baja NO NO NO normal 

131 19 F Debilidad Muscular NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

132 63 M NO NO NO NO TTPA bajo NO NO FA alta NO NO NO normal 

133 65 F Debilidad Muscular, 
Espasticidad 

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

134 34 M NO NO NO NO NO NO NO Talla baja, FA 
alta 

NO NO NO normal 

135 45 M NO NO NO NO TTPA bajo NO NO NO NO NO NO normal 

136 26 F Debilidad Muscular NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

137 60 M NO Hiperglucemia NO NO TTPA bajo NO Gastritis crónica NO NO NO NO normal 

138 18 F NO NO NO NO NO NO NO FA alta NO NO NO normal 

139 30 F Debilidad Muscular NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO normal 

140 18 M NO NO NO NO NO Asma NO NO Hematuria Hipoacusia NO normal 

141 22 F NO Obesidad, Resistensia a la 
insulina 

NO NO NO NO NO Genu valgo NO Estrabismo NO normal 
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