
52 Genética y Genómica ClínicaISSN L 2953-3139

DOI: 10.37980/im.journal.ggcl.20242310

Genética y Genómica Clínica 

Variantes genómicas asociadas a errores congénitos en el metabolismo de los carbohi-
dratos en el suroccidente colombiano
Jaime David Viafara Belalcazar1,2,3      , Jose María Satizabal Soto1,2,3      , Lina Johanna Moreno Giraldo1,2,3 

1) Universidad del Valle, Cali, Colombia; 2) Universidad Libre, Cali, Colombia; 3) Research Group on Congenital Metabolic Diseases;

Recibido: 11 de febrero de 2024   /   Aceptado: 17 de abril de 2024    /   Publicado: 30 de agosto de 2024

© Autor(es) 2024. Artículo publicado con Acceso Abierto.

ARTÍCULOS ORIGINALES

Resumen 

Introducción: Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) de carbohidratos son el resultado de la interrupción de las 
vías catabólicas o anabólicas de diferentes carbohidratos, siendo la fructosa, la galactosa y el glucógeno los más co-
munes y pertenecen a un grupo heterogéneo de trastornos que pueden ser hereditarios o pueden ocurrir como re-
sultado de variantes genéticas espontáneas. En los EIM, están las vías de los carbohidratos alteradas, tanto las vías 
catabólicas como las anabólicas, incluyendo el metabolismo de la fructosa, galactosa y glucógeno, dando lugar a un 
grupo heterogéneo de trastornos. Sin embargo, los datos sobre estas patologías en Colombia son escasos. Nuestro 
estudio tuvo como objetivo identificar variantes genómicas asociadas a EIM por carbohidratos en población del su-
roccidente colombiano carente de diagnóstico clínico. Resultados: Realizamos un estudio transversal, secuenciando 
320 exomas y clasificando las variantes de acuerdo a guías estándar. Identificamos 286 variantes, incluyendo 206 
nuevas y 73 variantes benignas o probablemente benignas. En particular, seis variantes en genes como GALT, GAK1, 
ALDOB, GAA y SLC2A1 tenían un significado incierto, y una variante patogénica en el gen GALT se asoció con la ga-
lactosemia clásica. Curiosamente, el 18% eran intrónicas, el 5% con sentido erroneo, el 10% sinónimas y el 67% va-
riantes no notificadas. Conclusiones: Estos hallazgos ponen de relieve la necesidad de programas de diagnóstico 
precoz para aplicar tratamientos específicos, incluido el manejo transdisciplinar para minimizar la morbilidad y la 
mortalidad. El consejo genético y la educación sobre el riesgo son cruciales, facilitando enfoques de medicina antici-
patoria y preventiva, avanzando así en la medicina de precisión.  
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INTRODUCTION

Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) de los hidratos de 

carbono o también denominados Trastornos Metabólicos He-

reditarios según la Clasificación Internacional de Trastornos 

Metabólicos Innatos (ICIMD) representan un grupo heterogé-

neo de trastornos genéticos que afectan a la capacidad del or-

ganismo para procesar y utilizar adecuadamente los hidratos 

de carbono, como los trastornos del metabolismo de la galac-

tosa y la fructosa, el metabolismo del glucógeno y la glucólisis; 

el metabolismo de las pentosas, el transporte transmembrana 

de hexosas y la absorción.  [1,2].  Los EIM de carbohidratos son 

el resultado de la alteración de las vías catabólicas o anabólicas 

de diferentes carbohidratos, siendo los más comunes la gluco-

sa, la fructosa, la galactosa y el glucógeno, con pronósticos pa-

ra los pacientes afectados que varían desde benignos hasta 

potencialmente mortales [3].  Asimismo, la literatura existente 

ha documentado una serie de EIM de carbohidratos de gran in-

terés, como la galactosemia, la intolerancia a la fructosa y la 

deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH), en-

tre otras [4].

Estos trastornos son el resultado de variantes en genes clave 

implicados en las vías metabólicas de los carbohidratos, que 

afectan la síntesis o degradación de estos compuestos, con 

una variabilidad genética diferenciada según la población, in-

cluyendo el suroeste de Colombia, que puede dar lugar a per-
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files específicos de variantes genómicas asociadas a estos erro-

res congénitos [5].  Estas patologías, aunque raras a nivel indi-

vidual, son colectivamente comunes, con una incidencia 

mundial estimada de 1 por cada 1. 900 nacimientos [6].

La edad de aparición puede variar desde la infancia hasta la 

adolescencia e incluso la edad adulta, aunque las formas más 

graves tienden a manifestarse durante el periodo neonatal y se 

asocian con una mortalidad significativa [7].  En Colombia, el 

diagnóstico de laboratorio de estos trastornos metabólicos no 

es una práctica común en los servicios de salud; sin embargo, 

gracias al esfuerzo conjunto de los prestadores de servicios de 

salud y los profesionales de la salud, en los últimos años se han 

realizado importantes esfuerzos para intensificar la difusión y 

el conocimiento de estos trastornos [8].

De igual forma, en Colombia se están creando programas de 

tamizaje neonatal bajo la ley 1980 de 2019 [9].  Esta ley solo 

contempla seis patologías, como fenilcetonuria, galactosemia, 

fibrosis quística, hiperplasia suprarrenal congénita, deficiencia 

de biotinidasa y defectos de hemoglobina, dejando por fuera 

otros EIM por carbohidratos, como la enfermedad de Pompe 

(EP) [10].  Además, la implementación avanza lentamente, ya 

que los actuales programas de cribado neonatal de cobertura 

total sólo buscan activamente el hipotiroidismo congénito co-

mo parte de los programas financiados a nivel nacional [11].

La secuenciación del exoma completo (WES) es cada vez más 

habitual en la práctica clínica, ya que aborda un mayor número 

de genes y es capaz de identificar variantes puntuales y otros 

tipos de alteraciones genéticas en el ADN.  Esta técnica ha de-

mostrado su utilidad en el diagnóstico de los EIM, y su coste 

decreciente la está convirtiendo en un procedimiento estándar 

en los protocolos de diagnóstico de estos trastornos [12].  Los 

estudios para identificar nuevas variantes genéticas están am-

pliando el campo de conocimiento sobre los EIM, lo que favo-

rece la detección precoz y el tratamiento oportuno [13].  Sin 

embargo, las aproximaciones clínicas para el diagnóstico de 

los EIM son difíciles, especialmente para las variantes más raras 

de la enfermedad, lo que representa un reto para los clínicos 

que deben conocer este grupo de afecciones y aprender a 

identificar las manifestaciones típicas de los diferentes EIM 

[14].  A su vez, Colombia carece de estudios que caractericen y 

determinen el significado clínico de las variantes encontradas 

en estudios genéticos poblacionales, además, no existen estu-

dios previos de frecuencia alélica que permitan estimar el ries-

go de ocurrencia de estas enfermedades en el suroccidente 

colombiano, teniendo otros factores de riesgo como la endo-

gamia asociada a poblaciones aisladas geográficamente, lo 

que aumenta el riesgo de ocurrencia de estas patologías de 

herencia autosómica recesiva en su mayoría [15,16].

En el contexto específico del suroccidente colombiano, la pre-

valencia y diversidad de variantes genómicas asociadas a estos 

errores congénitos son áreas de estudio poco exploradas.  Por 

lo tanto, el presente trabajo buscó identificar, determinar y ca-

racterizar las variantes genómicas de los genes asociados a EIM 

por carbohidratos, a través del análisis de los resultados de 

exomas completos de 320 pacientes del suroccidente colom-

biano encontrados en la base de datos genómica del Instituto 

de Genómica de Genética Médica de la ciudad de Cali, quienes 

no tuvieran diagnóstico clínico y/o paraclínico de este tipo de 

patologías, con el fin de determinar sus frecuencias alélicas.  

Esto permitirá ampliar el conocimiento de estas patologías en-

tre la comunidad médica, científica y las autoridades de salud, 

con el fin de sugerir el establecimiento de programas de tami-

zaje y diagnóstico temprano, que permitan la implementación 

de tratamientos oportunos, ya que existen opciones específi-

cas y dirigidas para algunas de estas patologías.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se trata de un estudio transversal, observacional y descriptivo 

en el que se buscaron, identificaron y caracterizaron genómica 

y bioinformáticamente las variantes genéticas candidatas de la 

galactosa-1-fosfato uridiltransferasa (GALT), la galactocinasa 1 

(GALK1), la aldolasa, fructosa-bisfosfato B (ALDOB), Alfaglucosi-

dasa (GAA), Transportador de glucosa tipo 1 (SLC2A1) y Gluco-

sa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH), previamente 

identificadas mediante revisión bibliográfica teniendo en 

cuenta la frecuencia de los informes, el impacto clínico, la pre-

valencia y la incidencia; asociadas a galactosemia tipo I y II, in-

tolerancia hereditaria a la fructosa, enfermedad de Pompe, 

deficiencia del transportador de glucosa I, deficiencia de glu-

cosa 6-fosfato deshidrogenasa en una población del surocci-

dente colombiano con diferentes patologías y no 

diagnosticadas clínica y/o paraclínicamente con EIM por car-

bohidratos.
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Revisión bibliográfica

Para la selección de los genes asociados a los EIM de carbohi-

dratos, se realizó una revisión bibliográfica en las bases de da-

tos Scopus, PubMed y LILACS de artículos publicados entre 

2010 y febrero de 2023 (idiomas inglés, español y portugués), 

incluyendo artículos que se refirieran únicamente a errores in-

natos del metabolismo de carbohidratos, que proporcionaran 

información sobre prevalencia, características clínicas y/o in-

formación sobre letalidad y que fueran realizados en huma-

nos.  Dos investigadores realizaron la búsqueda de forma 

independiente y un tercer investigador corroboró la informa-

ción.  Posteriormente, se registró la información relevante en 

una hoja de cálculo Excel para ordenar las publicaciones y re-

sumir los datos principales.

Población de estudio Se utilizaron los resultados obtenidos de 

la secuenciación del exoma completo de 320 pacientes que no 

presentaron diagnóstico clínico y/o paraclínico de EIM de car-

bohidratos del suroccidente de Colombia, los cuales fueron su-

ministrados por el Instituto de Genética Médica - GENOMICS 

(Cali), previo consentimiento firmado de los participantes.

Criterios de selección

Resultados de exoma completo de pacientes que no presenta-

ron diagnóstico clínico y/o paraclínico de EIM de carbohidratos 

de la base de datos del Instituto de Genética Médica - GENO-

MICS (Cali).

 Pacientes de las regiones del suroccidente colombiano. Todos 

los pacientes que firmaron un consentimientoAsentimiento in-

formado para el uso de los datos.

Secuenciación del exoma

La secuenciación del exoma completo se realizó en los pacien-

tes mediante extracción de sangre y posterior recogida en pa-

pel de filtro e inmersión en tampón fosfato.  Extracción del 

ADN, utilizando el paquete DNeasy de Qiagen; se cuantificó y 

verificó la calidad y cantidad de ADN de cada muestra.  A con-

tinuación, se realizó la secuenciación masiva de las bibliotecas 

Nextera TM utilizando la plataforma Illumina con una cobertu-

ra 100X.  La alineación de secuencias se realizó con el genoma 

de referencia GRCh38/hg19.  Los resultados de la secuencia-

ción se encuentran en archivos de formato de llamada de va-

riantes (VCF) y fueron sometidos a un primer filtro de 

interpretación y priorización, todo ello con el objetivo de ga-

rantizar la veracidad y calidad de los datos genómicos obteni-

dos.

Identificación de variants

Todos los exomas pertenecientes al big data del Instituto de 

Genética Médica - GENOMICS (Cali), 320 pacientes en total, se 

encuentran en formato VCF (Variant Call Format).  Para la iden-

tificación de las variantes genéticas se utilizó el programa 

VCard File (VCF) Editor 1. 0, el cual permite procesar el formato 

VCF de los exomas, aplicar diferentes filtros de búsqueda y ob-

tener un archivo final de hoja de cálculo con la información or-

ganizada en columnas por cromosoma, posición, nucleótido 

alterado, registro Clinvar, entre otras características [17].

Análisis bioinformático

El análisis bioinformático de las variantes se realizó utilizando 

las bases de datos Clinvar, Varsome e Intervar para identificar si 

habían sido descritas previamente [18-20].  Asimismo, se deter-

minaron las consecuencias asociadas a la enfermedad utilizan-

do herramientas bioinformáticas, Functional Analysis through 

Hidden Markov Models (FATHMM), Polymorphism Phenoty-

ping v2 (Polyphen-2), Mutation Taster, MutationAssessor, Pro-

tein Variation Effect Analyzer (PROVEAN), Sorting Intolerant 

From Tolerant (SIFT), UMD-Predictor, Human Splicing Finder.

Clasificación de las variantes

Las variantes genéticas se clasificaron de acuerdo con las nor-

mas y directrices para la interpretación de variantes de secuen-

cia del American College of Medical Genetics and Genomics y 

la Association for Molecular Pathology [21].

Cálculo de las frecuencias alélicas

La frecuencia alélica se calculó por simple recuento, dividiendo 

el número de alelos totales encontrados para cada variante so-

bre el número total de pacientes con exoma:

Ecuación 1

Número de copias del alelo en la población 

Número total de copias del gen en la población
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Aspectos bioéticos

El comité de ética de la Universidad del Valle (Cali, Colombia) 

revisó y aprobó el estudio.  Los autores declaran no tener 

conflicto de intereses.  Asimismo, en este artículo se mantuvo 

la confidencialidad de los datos y se obtuvo el consentimien-

to informado del representante legal del paciente (padre y 

madre).

RESULTADOS

Revisión bibliográfica

La estrategia de búsqueda arrojó 706 registros, luego de la ex-

clusión de registros duplicados y la aplicación de los criterios 

de inclusión, se obtuvieron 94 publicaciones, 47 fueron exclui-

das luego del análisis de texto completo y 47 estudios fueron 

incluidos en el análisis final, los cuales reportaron con mayor 

frecuencia datos sobre los genes GALT, GALK1, ALDOB, GAA, 

SLC2A1 y G6PD, asociados a EIM por carbohidratos; por lo tan-

to, estos genes fueron elegidos para ser evaluados en la pobla-

ción de estudio.

Variantes genómicas en EIM de Carbohidratos

A partir del análisis genómico y bioinformático de 320 exomas 

completos de pacientes del suroccidente colombiano, sin 

diagnóstico clínico y/o paraclínico asociados a errores innatos 

del metabolismo de carbohidratos, se encontraron 286 varian-

tes relacionadas con los genes ALDOB, G6PD, GAA, GALK1, 

GALT y SLC2A1; 191 de estas variantes no habían sido reporta-

das previamente en las bases de datos Clinvar, Intervar y Varso-

me, 19 de ellas no tienen significado clínico reportado en estas 

plataformas.  Los genes con el mayor número de variantes en-

contradas fueron GALK1, GAA y G6PD asociados con galacto-

semia tipo II, enfermedad de Pompe y deficiencia de glucosa 6 

fosfato deshidrogenasa respectivamente; los genes con el me-

nor número de variantes reportadas fueron ALDOB y GALT.  En-

tre las variantes de las que se había informado anteriormente, 

el 29% eran cambios sinónimos, el 16% eran cambios de senti-

do erróneo y el 55% eran variantes en regiones no codificantes 

en los genes asociados a la EIM de carbohidratos (Figura 1).

Significado clínico de variantes genómicas en genes asocia-

dos a EIM por carbohidratos en el suroccidente colombiano

Con respecto al significado clínico dado por el ACMG y de 

acuerdo al software de predicción utilizado en las variantes en-

contradas, el 24.5% presentó un significado benigno y proba-

blemente benigno, el 3.1% presentó un significado incierto y el 

0.3% obtuvo una clasificación de patogénico o probablemente 
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patogénico.  Para esta última clasificación, en el gen GAA, el 

software de modelado y predicción mostró un efecto de pato-

genicidad en tres variantes (p. Gly576Ser, p. Asp91Asn y p. 

Thr927Ile); sin embargo, debido a su altísima frecuencia alélica, 

el 2.5%, 2.2% y 1.6% respectivamente fueron reclasificadas co-

mo benignas y probablemente benignas.  El 72% restante co-

rrespondía a variantes de las que no se ha informado 

funcionalmente y actualmente se desconoce su importancia 

clínica.

Frecuencias alélicas encontradas

De acuerdo con las frecuencias alélicas analizadas, la variante 

en la posición chr17:g.73753661C>T en el gen GALK1 presentó 

la mayor frecuencia, con un 34.38% en toda la muestra; sin em-

bargo, esta variante no presentó significación clínica reportada 

en bases de datos como Clinvar y Varsome. De igual forma, la 

variante c.*22+1116G>C en el gen GALK1 reportó una frecuen-

cia de 32.19%, la cual no ha sido reportada en bases de datos 

como Clinvar, ni en programas de predicción de regiones intró-

nicas como Human Splincing Finder, sin embargo, presentó 

una significación clínica de benigna en otras bases de datos 

como Varsome.

Las variantes que fueron analizadas por el software de predic-

ción y clasificadas como variantes patogénicas, probablemente 

patogénicas o pseudodeficientes, como se muestra en la Tabla 

2, presentaron una frecuencia alélica que osciló entre 0.025 y 

0.00625, siendo 0.00625 la frecuencia más baja reportada para 

la variante p.Ser135Leu del gen GALT.

DISCUSIÓN

En los exomas completos de 320 pacientes con patologías 

complejas y no diagnosticados clínica y/o paraclínicamente de 

ningún EIM, se encontraron 286 variantes para los genes elegi-

dos por la literatura: GALT, GALK1, ALDOB, GAA, G6PD y 

SLC2A1, de las cuales, según los criterios establecidos en las 

guías emitidas por el ACMG y la Association for Molecular Pat-

hology, se clasificaron en 73 variantes de significado benigno o 

probablemente benigno, 1 variante de significado patogénico, 

6 variantes de significado incierto y 206 variantes que no han 

sido reportadas previamente en bases de datos clínicas y po-

blacionales.

Variante patogénica en GALT

La Galactosemia clásica (GC) pertenece a un raro conjunto de 

trastornos hereditarios del metabolismo de la galactosa, cau-

sados por defectos en la enzima galactosa 1-fosfato uridilil-

transferasa codificada por el gen GALT; como consecuencia del 

déficit enzimático, los pacientes presentan un amplio espectro 

de discapacidad física y cognitiva, llegando a ser potencial-

mente mortal [23]. En cuanto al gen GALT, dentro de los resul-

tados de los 320 exomas completos, la variante c.404C>T 

(p.Ser135Leu) tuvo un significado clínico de patogenicidad a 

través del análisis realizado por el software bioinformático, con 

una frecuencia de 0.00625, la cual se ha descrito que afecta 

principalmente a pacientes con ascendencia africana y com-

prende hasta el 90% de las variantes causales de galactosemia 

en pacientes sudafricanos [24,25]. La variante p.Ser135Leu de-

mostró un efecto patogénico tras el análisis funcional proteico 

in silico en todos los programas informáticos de predicción 

https://www.infomedicint.com


Genética y Genómica Clínica

Genet Genom Clin 2024; 2(2):52-62

57

DOI: 10.37980/im.journal.ggcl.20242310

empleados, lo que concuerda con los estudios in silico realiza-

dos por Kumar S U et al., que emplearon un proceso computa-

cional exhaustivo para la variante sin sentido, p.Ser135Leu, para 

analizar la conservación de aminoácidos, las predicciones de pa-

togenicidad y la estabilidad de la proteína, utilizando herramien-

tas bioinformáticas, encontrando que la sustitución del 

aminoácido nativo por una leucina, causa la pérdida de enlaces 

de hidrógeno en el núcleo de la proteína, lo que altera el plega-

miento correcto en la región del bucle y las ocho regiones beta-

hoja, concluyendo que p. Ser135Leu en comparación con otras 

variantes, es la más deletérea entre las variantes prevalentes que 

alteran el funcionamiento general de la proteína [26].

Esto también es apoyado por los estudios realizados por Coel-

ho AI et al., cuando caracterizaron molecularmente la deficien-

cia de GALT en Portugal, en cuarenta y dos pacientes 

galactosémicos donde la variante p.Ser135Leu era la tercera 

más prevalente en su población (4%), los padres de los pacien-

tes portadores de la variante p.Ser135Leu eran de origen afri-

cano [27]. 

Los estudios realizados por Crespo C, et al., en 2020 en 37 pa-

cientes argentinos con una actividad enzimática de la galacto-

sa-1-fosfato uridililtransferasa inferior al 35% del valor normal, 

identificaron la variante p.Ser135Leu en un paciente con una 

actividad enzimática del cero por ciento [28].

La frecuencia alélica de la variante p.Ser135Leu estaba por en-

cima de las frecuencias latinas comunicadas por ExAC y gno-

mAD; del mismo modo, esta variante en la población de 

estudio superaba los datos comunicados en las frecuencias 

globales (Tabla 3). La prevalencia de variantes africanas en la 

población del suroccidente colombiano puede estar asociada 

al alto porcentaje de ancestría africana en el territorio colom-

biano que puede variar entre 0.0 y 92.1% dependiendo de la 

población y el grupo étnico de estudio [29].

Variantes de pseudodeficiencia en OAG

Las alteraciones patológicas en el producto proteico del gen 

GAA se asocian a la enfermedad por almacenamiento de 

glucógeno tipo II o EP, causada por una disminución de la alfa-

glucosidasa ácida, necesaria para la degradación del glucóge-

no en glucosa, alterando la función del metabolismo celular y 

lisosomal [30]. Las variantes del gen GAA representaron el 36% 

de las variantes encontradas en el presente estudio, donde el 

50% de las variantes se encontraban en regiones intrónicas. 
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Con respecto a las variantes encontradas, la variante p.Gly576-

Ser de pseudodeficiencia común [31] ha sido descrita por Reu-

ser AJJ et all. en heterocigosis en posición cis en 17 pacientes 

asiáticos con EP clásica infantil con cardiomiopatías menos se-

veras y progresión más lenta de la enfermedad [32]. Asimismo, 

de Reuser AJJ et al. encontraron otras variantes de pseudodefi-

ciencia; p.Asp91Asn y p.Thr927Ile en pacientes caucásicos afec-

tados con EP de inicio tardío sin cardiomiopatía, con una forma 

más atenuada con inicio de síntomas antes de los 12 años de 

edad [32]. 

Los alelos de pseudodeficiencia p.Asp91Asn y p.Gly576Ser, han 

sido reportados en una población Americana de ascendencia 

Asiática, en 38 infantes con screening positivo para EP, siendo de 

inicio tardío más prevalente [33]. De forma similar, las variantes 

p.Asp91Asn y p.Gly576Ser fueron descritas en 3 pacientes con 

sospecha de EP de inicio tardío, presentando otras pruebas bio-

químicas alteradas junto con una actividad enzimática muy cer-

cana a los valores mínimos [34] con diversos grados de 

sarcopenia o síndrome de fragilidad en la edad adulta [35].

En comparación con bases de datos poblacionales como 1,000 

Genomes, ExAC y gnomAD, se encontró que la variante 

p.Aps91Asn para GAA presentó una frecuencia alélica dentro 

de los valores de frecuencia global pero muy por encima de lo 

reportado para Latinoamérica, GnomAD y Exac. La variante 

Glys576Ser para GAA presentó una frecuencia alélica por enci-

ma de la reportada en bases de datos poblacionales que con-

tienen frecuencias génicas de poblaciones latinoamericanas, y 

esta variante también presentó una prevalencia mucho mayor 

en la población latina comparada con la frecuencia global de 

estas bases de datos (Tabla 4).

TABLA 4 En Colombia, la EP no está incluida en los programas 

de tamizaje neonatal, aunque es posible identificarla mediante 

espectrometría de masas en tándem [33]. Adicional a esto, se 

han documentado los beneficios del tratamiento antes del ini-

cio de los síntomas clínicos en esta enfermedad progresiva, 

evitando daños musculares irreversibles [36]. Los resultados de 

variabilidad y frecuencia alélica del gen GAA son la base para 

advertir a las autoridades sanitarias competentes sobre la exis-

tencia de estas variantes en la población del suroccidente co-

lombiano, reconociendo la importancia de incluir esta 

patología dentro de los programas de tamizaje neonatal.

Variantes de pseudodeficiencia en G6PDH

La deficiencia de G6PDH es considerada la anormalidad gené-

tica más común que se hereda como un rasgo polimórfico li-

gado al cromosoma X, con un estimado de 400 millones de 

personas afectadas y su distribución y variabilidad genética 

está estrechamente relacionada con regiones geográficas y 

grupos étnicos [37]. 

En relación con el presente estudio la variabilidad génica de la 

G6PD fue baja en los 320 exomas completos de pacientes sin 

diagnóstico clínico y/o paraclínico pertenecientes al surocciden-

te colombiano, con un total de 36 variantes, de las cuales 29 va-

riantes no han sido reportadas previamente, 4 variantes 

presentaron un significado clínico de benigno/probablemente 

benigno y 3 variantes presentaron un significado clínico incierto.

La variante de significado incierto c.292G>A, p.Val98Met, tam-

bién conocida como la variante G6PD A- (rs1050828), [38], ha 

sido descrita en las poblaciones africanas como productora del 

10 al 60% de la actividad enzimática normal. Presentó una fre-

cuencia alélica de 0.025 en la población del suroeste colombia-

no. Sin embargo, la variante homogénea p.Val98Met no es 

suficiente para causar una deficiencia enzimática y requiere la 

asociación con la variante c.466A>G, p.Asn156Asp. [39]. Esta 

variante presentó una frecuencia de 0.043 en el presente estu-
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dio, siendo una frecuencia mayor a la reportada para Lati-

noamérica en bases de datos como gnomAD y 1000 genomas 

(Tabla 5).

Los estudios de Valencia SH et al. también evaluaron la preva-

lencia de la deficiencia de G6PD en 426 individuos mediante 

análisis de actividad enzimática y genotipificación en regiones 

endémicas de malaria de la costa pacífica colombiana [40]. En 

estas regiones localizadas en el suroccidente colombiano, Va-

lencia SH et al. reportaron la existencia de las variantes G6PDD 

A-; p.Val98Met y p.Asn156Asp con deficiencia enzimática de 

severa a intermedia en 6.62% de los hombres hemicigotos y 

4.64% en las mujeres; y junto con la variante A+ que sólo inclu-

ye; c.376 A>G, reportó una deficiencia enzimática intermedia 

en cinco hombres hemicigotos y una mujer heterocigota, sien-

do la mayor proporción de individuos con haplotipos A- y A+ 

de G6PD, provenientes de Tumaco y Buenaventura, regiones 

relacionadas con la población de estudio.

Los estudios de Vela-Amieva Met al., en una cohorte de 81 re-

cién nacidos mexicanos, en un programa de tamizaje neonatal 

para G6PDd encontraron nueve genotipos G6PDd diferentes; 

siendo el G6PD A- p.Val98Met y p.Asn156Asp los más frecuen-

tes (60.5%), demostraron que la misma variante de G6PD podía 

causar una actividad enzimática residual muy variable, cam-

biando el curso del espectro fenotípico incluso desde el primer 

día de vida, ya que el porcentaje de actividad residual media 

de G6PD en pacientes hospitalizados en el periodo neonatal 

con o sin ictericia neonatal variaba entre el 29 y el 34% [42].

Los ensayos in-silico realizados por Batista da Rocha J. et al. 

evaluaron el impacto funcional de las variantes africanas, p.-

Val98Met y p.Asn156Asp, utilizando técnicas bioinformáticas 

estructurales. Han descrito cambios significativos en los resi-

duos del dominio de unión catalítica del NADP+, en términos 

de dirección e impacto, destacando que las diferencias son de 

orden adictivo, en relación a la unión en NADP+ y G6PD, en-

contrando cambios mayores con la variante p.Val98Met en 

contraste con la variante p.Asn156Asp. Sin embargo, la presen-

cia de ambas variantes, el genotipo G6PD A- mostró una mayor 

inestabilidad en la función enzimática en comparación con la 

variante p.Val98Met sola [43].

CONSLUSION

En la población estudiada se encontró una alta frecuencia de 

las variantes p.Val98Met y p.Asn156Asp asociadas con G6PDd, 

la cual tiene un significado clínico incierto en la literatura y su 

presencia en portadores se asocia con deficiencia de G6PD. Es-

tos hallazgos sugieren que estas variantes en el gen G6PD 

podrían considerarse un factor de riesgo para la población del 

suroccidente colombiano. Así mismo, con una menor frecuen-

cia alélica, la variante patogénica p.Ser135Leu en el gen GALT 

asociada a galactosemia clásica, circula dentro del surocciden-

te colombiano, sugiriendo que patologías como la galactose-

mia pueden atribuir a la carga diagnóstica de EIM por 

carbohidratos dentro del territorio colombiano.

Este trabajo incrementó la información reportada hasta el mo-

mento sobre las variantes asociadas a los EIM por carbohidra-

tos, permitiendo futuras investigaciones, reconociendo el 

impacto de las variantes patogénicas y pseudodeficiencia que 

se pueden generar en la sociedad, además contribuyó al cono-

cimiento y creación de bases moleculares sobre los EIM por 

carbohidratos en el suroccidente colombiano, permitiendo 

una adecuada consejería genética y educación sobre el riesgo 

de heredabilidad, realizando medicina anticipatoria y preventi-

va, acercándonos a la medicina de precisión.

El uso de bases de datos y software bioinformático permitió 

predecir el significado clínico de las distintas variantes, desde 

el genotipo hasta el fenotipo. Esta investigación no sólo ofrece 

una comprensión más profunda de la variabilidad genética en 

la población estudiada, sino que también pretende ser una re-

ferencia valiosa para investigaciones similares en diferentes 

contextos geográficos. Este enfoque integral puede contribuir 

al desarrollo de estrategias de salud pública y personalizadas 

en la identificación y gestión de los EIM de carbohidratos a ni-

vel mundial.
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