
RESUMEN

Objetivo. Este trabajo se propone actualizar los conoci-
mientos a cerca de los trastornos congénitos de la glicosila-
ción de las proteínas (CDG), en los aspectos referentes a la
patogenia y manifestaciones clínicas.

Desarrollo. Realizamos una revisión de la literatura con-
siderando la evolución histórica de estas enfermedades, las
bases bioquímicas y genéticas que permiten una clasifica-
ción, así como las manifestaciones clínicas; se hace especial
hincapié en la descripción de la variante CDG Ia, la forma
más frecuente, de la que se describen las tres etapas evolu-
tivas: infantil multisistémica, infantil tardía y del adulto; de
forma más breve se comentan las características de las
variantes CDG Ib y CDG Ic.

Conclusiones. Los CDG constituyen una patología emer-
gente que dada su heterogeneidad clínica debe sospechar-
se en todo paciente con un cuadro neurológico inexplicable,
en particular si junto a retraso psicomotor, hipotonía y epi-
lepsia, asocia alteraciones hepáticas o de la coagulación, así
como en casos de hipoplasia cerebelosa u olivo pontocere-
belosa de aparición en el período neonatal. 

Palabras clave: Defectos congénitos de la glicosilación;
Deficiencia en carbohidratos; Genética; Clínica. 

ABSTRACT

Objective. This work aims to provide an up-date on the
knowledge regarding congenital disorders of glycosylation

(CDG) of proteins in aspects on pathogeny and clinical man-
ifestations. 

Development. We performed a review of the literature,
considering the historical course of these diseases, bio-
chemical and genetic bases that permit their classification
and the clinical manifestations. Special emphasis is placed
on the description of the CDG Ia variant, the most frequent
form, describing the three evolutive states: infantile multi-
system late-infantile and adult. Briefly, we comment on the
characteristics of the CDG Ib and CDG Ic variants. 

Conclusions. CDG is an emerging disease that, given
its clinical heterogeneity, should be suspected in all patients
with an unexplainable neurological picture, especially if it
is accompanied by psychomotor retardation, hypotony and
epilepsy, if it associates hepatic alterations of coagulation
disorders and in cases of cerebellar hypoplasia or ponto-
cerebellar and olive hypoplasia appearing in the neonatal
period. 

Key words: Congenital defects of glycosylation; carbo-
hydrate deficiency; Genetics, Symptoms. 

INTRODUCCIÓN

Los defectos congénitos de la glicosilación (acrónimo
CDG del inglés congenital defects of glicosilation)–antes deno-
minados síndromes de glicoproteínas deficientes en car-
bohidratos– constituyen una nueva patología originada
por un defecto en la síntesis de las glicoproteínas(1-3).
Recientemente se ha propuesto cambiar su denominación
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incluyendo solamente el símbolo del gen seguido por
CDG(4).

Según el tipo de unión del glicano a la proteína, se dis-
tinguen las siguientes glicoproteínas: N-glicoproteínas (unión
a través del nitrógeno –N– del grupo amino del aminoáci-
do asparragina), O-glicoproteínas (por el grupo hidroxilo
de los aminoácidos serina o treonina), C-glicoproteínas (a
través del –C– del grupo carboxilo del aminoácido triptó-
fano). Aunque la mayoría de los CDG se relacionan con una
deficiente glicosilación de las proteínas, algunos lo hacen
con la de los lípidos(13,14). Se han descrito 16 defectos de la
N-glicosilación, 8 defectos de la O-glicosilación y 17 defec-
tos combinados de la N- y O-glicosilación y de otras vías de
glicosilación.

TRASTORNOS DE LA N-GLICOSILACIÓN 

En 1940, Norman describió una peculiar forma de atro-
fia cerebelosa(5) y Jaeken(6) aclaró que el error metabólico res-
ponsable era un trastorno congénito en la síntesis de N-gli-

coproteínas; otras aportaciones mejoraron el conocimiento
de esta patología(7-12). 

La N-glicosilación se produce en tres compartimentos
celulares: citosol, retículo endoplásmico (RE) y aparato de
Golgi. El ensamblaje del glicano se inicia en el citosol y ter-
mina en el RE, mientras que su procesamiento tiene lugar en
el aparato de Golgi. Los defectos de ensamblaje dan un patrón
anómalo de sialotransferrinas séricas (Tf) característico que
se denomina tipo I, mientras que los defectos de procesa-
miento dan un patrón anómalo de transferrinas tipo II(15,19-24)

(Tablas I y II) (ver artículo siguiente de “Diagnóstico y Tra-
tamiento”). En cambio, la O-glicosilación solo consiste en un
proceso de ensamblaje mucho más variado que la N-glico-
silación, y que ocurre fundamentalmente en el Golgi. La O-
glicosilación no afecta a la sialotransferrina, por lo que su
diagnóstico requiere del análisis de otras proteínas séricas. 

Las enfermedades se designaban con las letras CDG,
seguidas del grupo al que pertenecen (I-II) y de una letra
minúscula que se relaciona con el defecto enzimático (a, b…);
cuando todavía no se conoce el defecto molecular se deno-
minan CDG-x(14 ,16). La forma más frecuente de CDG-I es la
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TABLA I. TRASTORNOS CONGÉNITOS DE LA N-GLICOSILACIÓN DE LAS PROTEÍNAS (CDG), SUS DÉFICITS ENZIMÁTICOS Y EL GEN IMPLICADO Y
PROPUESTA DE NUEVA NOMENCLATURA(4).

Trastorno Proteína afectada Gen implicado

Trastornos de la CDG tipo I (CDG-I): trastorno en el ensamblaje de los glicanos y en su fijación
N-glicosilación a las proteínas en el citosol y en el retículo endoplásmico.

CDG tipo II (CDG-II): defecto en el procesamiento de los glicanos o defectos 
en la glicosilación en el retículo endoplásmico y en aparato de Golgi.

CDG-I

CDG-Ia Fosfomanomutasa PMM2
CDG-Ib Fosfomanosa isomerasa MP1
CDG-Ic Dol P-Glc: Man9-Glc2-P-P-dol glucosiltransferasa (glucosiltransferasa I) ALG 6
CDG-Id Dolo-P-Man: Man5 –GlcNAc2 –P-P-Dol manosiltransferasa (manosiltransferasa VI) ALG3
CDG-Ie GDP-Man: Dolichol-fosfato-manosiltransferasa (DOlP-Man  sintasa 1)  DPM 1
CDG-If Man-P-Dol Utilization 1/Lec 3  MPDU1
CDG-Ig Dol-P-Man: Man7 GlcNAc2P P-Dol manosiltransferasa  (manosiltransferasaVIII) ALG12
CDG-Ih Dolichil-P-Glucosa: GLc1Man9-GlcNAc2-PP-dolichil glucosil-transferasa (glucosiltransferasa II) ALG8
CDG-Ii GDP-Man: Man1 GlcNA2-PP-dolichol manosiltransferasa (manosiltransferasa II) ALG2
CDG-Ij UDP-GlcNAc: Dolichol fosfato N-acetilglucosamina-1 fosfato transferasa DPAGT1
CDG-Ik GDP-Man: GlcNAc2 –P-PDol manosiltransferasa (manosiltranferasa I) ALG1
CDG-Il Dol-PMan: Man6-y Man8 -GlcNAc2 -P-P Dol manosiltransferasa (manosiltransferasa VII-IX) ALG9

CDG-II

CDG IIa N-acetilglucosaminiltransferasa MGAT2
CDG-IIb Glucosidasa I  GLS1  CDG-IIc transportador de GDP-fucosa  SLC35C1/FUCT1  
CDG-IId β 1,4 galactosiltransferasa I  B4GALT1  
CDG-IIe  Subunidad COG-7   
CDG-IIf Transportador de CMP-ácido siálico   
CDG-x Se desconoce el defecto subyacente
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CDG Ia –síndrome de Jaeken–, cuya prevalencia se estima
en 1/20.000(17,18). Sin embargo, dada la gran heterogenei-
dad de defectos enzimáticos que se van describiendo en el
síndrome CDG, en la actualidad se ha establecido una nueva
clasificación que designa los defectos CDG en función del
defecto genético. Así, la CDG Ia se designa con el acrónimo
PMM-CDG. 

GENÉTICA

Los CDG son enfermedades autosómicas recesivas. Solo
existen dos excepciones descritas en la actualidad: una forma

de retraso mental familiar no sindrómico ligado al X y cau-
sado por un defecto de oligosacaridiltransferasa (N-glico-
silación) y la exostosis cartilaginosa múltiple (O-glicosila-
ción) de herencia dominante. 

La CDG-Ia se origina por mutaciones en el gen PMM2
(phosphomannomutase-2) –en 16p13.2(18,25,26)–, y se transmite
con carácter autosómico recesivo(27). Este gen codifica la fos-
fomanomutasa 2, que convierte Man-6-P en Man 1-P en
fibroblastos, hígado y leucocitos(28), por un defecto del pre-
cursor dolicol-pirofosfato-oligosacárido(29).

Se conocen numerosas mutaciones(9). La mayoría de ellas
son mutaciones de cambio aminoacídico, siendo la más fre-
cuente la R141H (c.422G>A) (en España su frecuencia es de
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TABLA II. TRASTORNOS CONGÉNITOS DE LA O-GLICOSILACIÓN, COMBINADOS Y OTROS, SUS DÉFICITS ENZIMÁTICOS Y EL GEN IMPLICADO.

Trastorno Proteína afectada Gen implicado

Trastornos de la 
O-glicosilación

Defectos de O-siloxilglicano
- Exóstosis múltiple Glucuroniltransferasa EXT1/ EXT2
- Síndrome de Ehlers-Danlos N-acetilglucosaminatransferasa β-1,4-galactotransferasa 7 B4GALT7 

Defecto O-N-acetil-galactosa-minilglicano
- Calcinosis familiar tumoral hiperfosfatémica O-N acetilgalactosaminil-transferasa 3 GALNT3
- Síndrome hiperóstosis  hiperfosfatemia 

Defectos  O-manosilglicanos 
- Síndrome Walker-Warburg O-manosiltransferasa 1 y 2 POMT1/POMT2
- Enf. músculo-ojo-cerebro O-manosa β-1,2-N-acetilglucosaminiltransferasa 1 POMGnT1
- DMC Fukuyama Glucosiltrasnferasa putativa FCMD
- DMC tipo 1C Glucosiltrasnferasa putativa FKRP
- Distrofia cintura tipo 2I Glucosiltrasnferasa putativa
- DMC tipo 1D Glucosiltrasnferasa putativa LARGE

Defecto de O-fucosilglicano
- Disóstosis espóndilo costal tipo 3 O-fucosa específica β-1,3-N-acetil-glucosamino-transferasa SCD03  

Defectos múltiples de la glicosilación 
y otras vías 
- Síndrome de cutis laxa Anormalidad en la O y N glicosilación ATP6V0A2
- Síndrome óculo cerebro cutáneo Defecto de 5 alfa reductasa tipo 3 necesaria para la síntesis de lolicol SRD5A3

Miopatía hereditaria con cuerpos UDP-GlcNAc epimerasa/cinasa GNE
de inclusión
CDG II/COG7 Complejos oligoméricos de Golgi conservados en la subunidad 7 COG7

Deficiencia del transportador de Trasnportador CMP de ácido siálico SLC35A1
ácido siálico CMP

CDG II/COG1 Complejos oligoméricos de Golgi conservados en la subunidad 1 COG1  

Defectos en la glicosilación 
de los lípidos
- Epilepsia infantil de los Amish Lactoceramida α-2,3-sialotransferasa (GM3 sintetasa) SIAT9  
- Deficiencia en glicosil-fosfatidilinositol Fosfatidilinositolglicano, clase M PIGM

En defectos múltiples de la glicosilación y otras vías incluir los defectos de síntesis del lípido dolicol y los defectos de la V-ATPase (ATP6V0A2). 

 Bol SCCALP 217 64p  21/9/11  17:03  Página 183



un 26% frente al 43-50% en otras poblaciones) y la segunda
la F119L, esta última muy frecuente en Europa y no identi-
ficada en España(30). Por otro lado, los cambios V44A y D65Y
se han identificado sólo en pacientes de la Península Ibéri-
ca y latinoamericanos. Las manifestaciones clínicas depen-
den del genotipo y la severidad también, así los pacientes
con R141H y F119L presentan la forma clínica más severa y
generalmente nuestros pacientes muestran un fenotipo más
leve que el descrito en otras series(34,35) .En cualquier caso,
hay que dejar claro que actualmente no se ha establecido
una clara correlación genotipo-fenotipo para la gran mayo-
ría de pacientes CDG-Ia. 

CLÍNICA

Los CDG son enfermedades multisistémicas con afec-
tación del sistema nervioso central –sólo el tipo Ib es una
forma exclusivamente gastrohepática sin manifestaciones
neurológicas–(36).

La CDG Ia es la forma más frecuente conocida (más de
700 pacientes descritos en la literatura) y cursa con altera-
ciones neurológicas y metabólicas que aparecen en edades
tempranas, combinadas con otras hepáticas, gastrointesti-
nales y de la coagulación(38-41). Se han descrito varias etapas
evolutivas: 
– Etapa infantil multisistémica: con dismorfias (en pacien-

tes del norte de Europa se ha descrito una facies pecu-
liar con puente nasal y mandíbula prominentes y orejas
grandes)(42,43), distribución anormal de la grasa en plie-
gues ilíacos y labios mayores, lipoatrofia focal(1), mami-
las invertidas, criptorquidia, infecciones repetidas, oca-
sional hipotiroidismo (la mayoría mantienen una fun-
ción tiroidea normal)(44), afectación del crecimiento(45),
nefropatía –síndrome nefrótico, hiperecogenicidades
causadas por quistes renales–(46), alteraciones digestivas
(enteropatía pierde-proteínas, vómitos y diarrea), hepa-
topatía (las transaminasas se elevan en el primer año de
vida y pueden retornar a la normalidad hacia los tres-
cinco años), alteraciones neurológicas (dificultad para
la succión, retraso madurativo, estrabismo alternante,
hipotonía, a veces convulsiones que pueden ocurrir en
el segundo o tercer año de vida y suelen responder bien
al tratamiento), coagulopatía con hemorragias, trombo-
sis venosas y en algunos pacientes un cuadro de hídrops
fetal con edemas periféricos y acúmulo de líquido en
pericardio y espacio subdural(47-50). En ocasiones pre-
sentan cardiopatía congénita, así como cardiomiopatía
hipertrófica con isquemia miocárdica transitoria o derra-

me pericárdico, que suelen desaparecer en uno o dos
años, aunque a veces son persistentes(51,52); las displasias
esqueléticas son excepcionales (afectación vertebral y
compresión medular)(53). 
Según la clínica pueden distinguirse dos subtipos de
CDG Ia: uno con manifestaciones neurológicas (retra-
so psicomotor, estrabismo, hipoplasia cerebelosa, reti-
nitis pigmentaria); otro con manifestaciones multivis-
cerales, neurológicas y extraneurológicas (afectación
hepática, cardíaca, renal o gastrointestinal)(54). Las dis-
morfias, las mamilas invertidas, la hipoplasia cerebelo-
sa o la distribución anómala del tejido adiposo no son
constantes en los pacientes con CDG Ia(1). 
En esta fase fallecen un 20-25% de los pacientes con CDG
Ia(55,56), por estado de mal epiléptico, insuficiencia hepá-
tica, renal o respiratoria, neumonía aspirativa, afecta-
ción cardíaca o infecciones (algunos paciente tienen una
disfunción inmunológica con disminución de la qui-
miotaxis de los neutrófilos y respuesta pobre a las vacu-
nas, con mejoría tras administración venosa de gam-
maglobulinas)(57). 

– Etapa infantil tardía (etapa de retraso mental y ataxia). Acon-
tece entre los tres y diez años de edad. El curso se enlen-
tece y destaca la hipotonía, ataxia y debilidad muscu-
lar. (Pocos pacientes logran caminar sin apoyo debido
al severo cuadro de ataxia y neuropatía periférica y su
lenguaje es pobre. Pueden presentarse crisis epilépti-
cas, con frecuencia precipitadas por infecciones, que
suelen responder a la medicación. El cociente de inteli-
gencia oscila entre 40-70 y los pacientes son extrover-
tidos y alegres. Entre las manifestaciones oftalmológi-
cas destacan miopía, anomalías de la motilidad ocu-
lar, retinopatía pigmentaria progresiva(58-60), afectación
de las habilidades visuperceptivas, coordinación ojo-
mano y organización visuespacial(61). En esta etapa, y
en la siguiente, pueden presentarse episodios símilo-
accidentes vasculares –en casi el 50%– o coma inexpli-
cable, a veces en asociación con fiebre, convulsiones,
deshidratación o trauma, con habitual recuperación en
pocas semanas o meses (a veces persisten los déficits
neurológicos).

– Etapa del adulto. Los supervivientes presentan retraso
mental moderado con ataxia severa no progresiva(62),
hipogonadismo, deformidades torácicas y de la colum-
na –no referidas en pacientes españoles–(63) con esco-
liosis, neuropatía periférica –puede comenzar en la etapa
anterior–(64), proteinuria, discreta hepatomegalia; se han
descrito formas intermedias(65-67) así como pacientes con
desarrollo mental y motor normales(40,65,68) o en el límite,
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con clínica dominada por las manifestaciones hepáticas
y gastrointestinales (recuerdan al tipo Ib)(69). En adultos
se han descrito trombosis venosas profundas(68),por posi-
ble coagulopatía. En las mujeres se observa retraso del
desarrollo puberal, en relación con hipogonadismo hipo-
gonadotrófico(44, 70, 71), aunque en otras es normal(72); algu-
nas carecen de ovarios. Los varones tienen un desarro-
llo sexual normal, si bien algunos presentan disminu-
ción del volumen testicular. Otras alteraciones endocri-
nológicas incluyen hiperprolactinemia y resistencia a la
insulina(44).
La CDG Ib (deficiencia de fosfomanosa isomerasa) se ha

descrito en alrededor de 20 pacientes y cursa con manifes-
taciones digestivas (vómitos, enteropatía pierde proteínas),
hipoglucemia, fibrosis hepática, coagulopatía y fallo del cre-
cimiento.

El subtipo Ic (déficit de glucosiltransferasa I) es la segun-
da forma más frecuente con unos 30 pacientes conocidos.
Destaca por manifestaciones neurológicas: retraso del desa-
rrollo, hipotonía y epilepsia, pero sin los hallazgos carac-
terísticos del tipo Ia (mamilas invertidas, distribución anor-
mal de la grasa o la hipoplasia cerebelosa) y tienen mejor
pronóstico neurológico; el patrón de la transferrina sérica
es similar en ambos tipos (76).

Los subtipos Id, Ie, If, Ig, Ih, Ii, Ij, Ik,Il (la proteína defec-
tuosa se detalla en la tabla I) cursan con una clínica en la
que predominan las manifestaciones neurológicas. 

Otros fenotipos clínicos de gran interés se han descrito
recientemente en pacientes con una alteración combinada
en múltiples vías de la glicosilación. El síndrome de cutis
laxa autosómica recesiva tipo II o Wrinkled skin syndrome está
causado por un defecto en la subunidad V-ATPase
(ATP6V0A2)(77) (Morava y col 2009). Asimismo, un elevado
número de pacientes CDG-Ix con ataxia, dismorfias, colo-
bomas (en iris, retina o nervio óptico) e ictiosis (síndrome
oculo-cerebro-cutáneo) presentan defectos enzimáticos en
la vía de síntesis del dolicol, lípido de anclaje para los gli-
canos en la vía de glicosilación de las proteínas (Morava et
al. 2010)(78). 
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