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Introducción

• Se estima que en el mundo existen entre 5 000 y 7 000 
enfermedades huérfanas

•  En Colombia, la Ley 1392 de 2010 reconoce las 
enfermedades huérfanas como de especial interés y adopta 
normas tendientes a garantizar la protección social por 
parte del Estado

•  El artículo 140 de la Ley 1438 de 2011 se definen las 
enfermedades huérfanas como: “aquellas crónicamente 
debilitantes, graves, que amenazan la vida y con una 
prevalencia menor de 1 por cada 5.000 personas” 











Neurogenética

Diagnóstico, tratamiento y seguimiento 
de individuos y familias con condiciones 
genéticas (monogénicas o genómicas)

Estudia las variaciones genéticas que 
repercuten en cualquier función 
neurológica

Enfermedades multifactoriales o 
poligénicas

Arq. Neuropsiquiatr. 2022;80(9):944–952. 



Clasificación de enfermedades neurogenéticas

Topográfica

Examen neurológico

Edad de inicio

Anamnesis

Arq. Neuropsiquiatr. 2022;80(9):944–952. 





Razonamiento diagnóstico
¿Cuál es el principal 

síndrome 
neurológico?

¿Existen síndromes 
neurológicos de 

apoyo? 

¿Hay compromiso de 
otros órganos y 

tejidos? 

¿La evolución clínica 
del cuadro es 

compatible con una 
enfermedad 

neurogenética?

¿Cuál es el patrón 
probable de 
herencia?  

Positivo vs negativo

Posibilidad de tratamiento



Hipótesis diagnóstica

Interrogatorio: consanguinidad, antecedentes 
familiares

Procedencia: aislados genéticos

Recurrencia

Trayectoria/fase de la enfermedad (asintomático, 
inicio de síntomas, crónica y declive)



Situación realLey de tamizaje 
neonatal en 
proceso de 

implementación

Cambios 
posibles en 
sistema de 

salud

Dificultades de 
acceso en 
territorios 
distantes

Realización 
pruebas 

diagnósticas

Diferencias 
regionales



Es posible diagnosticar y tratar 
enfermedades neurogenéticas 

en nuestro medio?



Equipo Multidisciplinar

Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 3297 

Paciente
Familia



Equipo de trabajo

Experiencia

Voluntad

Personal 
entrenado, 
altamente 
calificado

Centro de 
excelencia

1

4

2

3



Tareas del equipo

Diagnosticar y coordinar el cuidado multidisciplinario del paciente

Prevenir, anticiparse y tratar comorbilidades

Promover la adherencia al tratamiento

Favorecer inserción social 

Mejorar calidad de vida

Colaborara en fortalecer los roles familiares, ser sus referentes



Objetivos de tratamiento

Seguridad y 
eficacia

Características 
clínicas basales 

del paciente 
sintomático

Fase de la 
enfermedad

Evolución 
multidimensional 

Individualizar 
objetivos



Diseñar modelos de atención

Ruta 
de 

ingreso

Cromosomopatias

Encefalopatias 
epilépticas y del 

desarrollo

Discapacidad 
intelectual y 

autismo

Enfermedades 
congénitas del 
Metabolismo

Ataxias

Neuromusculares



Dificultades

Costos

Diagnósticos tardíos

Seguimiento de acuerdo al asegurador

Atención atomizada

Desconocimiento académico



Experiencia local



Enfermedades congénitas del metabolismo

● Actualmente mas de 1200 
enfermedades congénitas del 
metabolismo

● Propuesta de clasificación: 130 
categorías, 9 grupos

● Herencia autosómica recesiva o ligado 
al X

● Mas de 50 nuevas enfermedades cada 
año

Ferreira et al.doi:10.1002/jimd.12348 



● Considerar la presencia de un ECM simultáneamente con
condiciones más comunes: sepsis

● Síntomas persistentes e inexplicables
● No confundir un síntoma o un síndrome con etiología
● Las ECM se pueden presentar a cualquier edad
● Casos individuales o esporádicos
● Considerar y tratar los EIM susceptibles de tratamiento

Principios para el diagnóstico clínico de 
ECM: no dejar pasar una enfermedad tratable

Pediatr Clin N Am 65 (2018) 179-208



Enfermedades congénitas del metabolismo
Hiperglicinemia no cetósica (42 pacientes)
Homocistinuria (30 pacientes)
Fenilcetonuria (5 pacientes)
Acidurias orgánicas
Tirosinemia
Enfermedad de orina con olor a jarabe de arce
Deficiencia de biotinidasa
Deficiencia de piridoxal fosfato
Galactosemia
Fructosemia
Defectos de la oxidación de ácidos grasos
Defectos congénitos de la glicosilación (6 casos)
Enfermedades mitocondriales
Enfermedades de depósito lisosomal



Encefalopatía por glicina o NKH
Deficiencia en la actividad metabólica del sistema de clivaje 
de glicina

Patrón de herencia autosómico recesivo

Convulsiones, apnea, alteraciones del tono muscular y 
retardo psicomotor 

La incidencia Mundial 1 en 250.000 nacimientos

Finlandia 1:55.000 nacidos vivos, siendo mayor hacia el 
norte: 1:12.000, British Columbia, Canadá 1:63.000

En Colombia se desconoce su  incidencia



Encefalopatía por glicina o NKH

Journal of Theoretical Biology 455 (2018) 97–100 

En plasma

En LCR

Relación LCR/plasma



Encefalopatía por glicina o NKH

Gene Reviews. July 11, 2013 

24% AMT

72% GLDC

<1% GCSH

4% sin dx molecular

Fenotipo severo - atenuado

Aumento de Glicina plasmática 

pero NO EN LCR 

Fenotipo diferente



Encefalopatía por glicina o NKH

Gene Reviews. July 11, 2013 

24% AMT

72% GLDC

<1% GCSH

4% sin dx molecular

Fenotipo severo - atenuado

Aumento de Glicina plasmática 

pero NO EN LCR 

Fenotipo diferente

99%



Diagnóstico molecular

ANN NEUROL 2015;78:606–618 



Clasificación clínica

Molecular Genetics and Metabolism 94 (2008)143-147

Neonatal

Infantil

Transitoria

Atípica

severa o atenuada

severa, atenuada o leve

tardía, progresiva con 

HTP

casos descritos



Variantes de NKH

 Glicina plasmática pero NO EN LCR 

Fenotipo diferente y atenuado

Espectroscopia negativa

Johan Van Hove, Curtis Coughlin and Gunter Scharer. Glycine Encephalopathy. Gene Reviews. Last Update: July 11, 2013.



Variantes NKH

Cognición conservada

Espaticidad progresiva

IRM: leucodistrofia y 

alteraciones en asta 

anterior

√

Neurodegeneración

Periordo asintomático

Muerte temprana

Atrofia óptica

Cardiomiopatia

Acidosis láctica

Leucodistrofia

IRM_ leucodistrofia

√

Fenotipo leve: DI leve y 

epilepsia de fácil control

Fenotipo grave: clásica

DEPENDE DE 

ACTIVIDAD ENZIMATICA 

RESIDUAL

Johan Van Hove, Curtis Coughlin and Gunter Scharer. Glycine Encephalopathy. Gene Reviews. Last Update: July 11, 2013.



ANN NEUROL 2015;78:606–618 



La cuantificación de glicina en plasma fue informada en 12 de los pacientes, con un 

valor promedio de 1.488 (DE 1.019,64),

Glicina en LCR solo estuvo disponible en 10 casos, con un valor promedio de 563 (DE 

1.129,35)

El promedio de la relación glicina LCR/plasma fue de 0,42 (DE 0,49)





Experiencia en hiperglicinemia no cetósica

● 42 pacientes
● 31% consanguinidad y 42% 

historia de muertes tempranas en 
la familia

● Inicio de síntomas en primera 
semana de vida 91.9%



Plasma LCR LCR/plasma

Media 906 167 0,21

Mínimo 184 28 0,02

Máximo 2622 793 0,8

Valores de Glicina

Hallazgos en resonancia



Mutación N Porcentaje %

AMT c.46C>T-c.954G>A/p.Gln16* 1 2,3

GLDC c.1642C>T;pLeu548phe 1 2,3

GLDC 

c.2714T>G;(C2714T>G/C.2798T>C

1 2,3

GLDC c.2714T>G;(C2714T>G)* 

pVal905G

18 42,8

Sin datos 21 50,0

Estudio genético pacientes con NKH en Colombia

48%

2%

50%

GLDC

AMT

Sin dato



Enfermedades Neuromusculares

Distrofia muscular de Duchenne 
Atrofia muscular espinal (68 casos)
Miastenias congénitas
Distrofinopatias
Miopatías
Defectos congénitos de la 
glicosilación  tipo IIG (3 casos)



Defectos de la glicosilación
- Hipotonía, transaminitis, retraso del 

desarrollo e inflamación muscular 
progresiva similar a la de las distrofias 
musculares

- 2 niñas y 1 niño

- Procedencia: oriente antioqueño

- Variable en homocigota en el gen COG1 
c.2665dupC; p.Arg889Profs*12. DCG 
tipo IIG



Pacientes con Atrofia Muscular Espinal

68 pacientes evaluados en  10 años

La mayoría AME tipo 1

Primer síntoma: hipotonía

Todos han recibido los estándares de 

cuidado

Atención multidisciplinaria

14 pacientes en tratamiento con 

nusinersen: 1 fallecido

Experiencia de la autora. 
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Encefalopatías Epilépticas y del Desarrollo

Epilepsia con resistencia farmacológica grave

Electroencefalogramas (EEG) difusos y a menudo profundamente anormales

Presentación en la niñez temprana

Disfuncionalidad del desarrollo en todos los dominios asociadas a la actividad epiléptica

Retraso, detención o regresión en el desarrollo.

Fenotipo variable

Resonancia magnética (RM) de cerebro frecuentemente normal



Encefalopatías Epilépticas y del Desarrollo

Síndrome de Dravet
Síndrome de Rett (28 casos)
Syngap 1
GRIN2B
GNAO1
SCN8A
STXBP1
PIGA
GABRB1
GABRB2

- Fenotipos severos

- Farmacorresistencia



Autismo y Discapacidad intelectual

● Síndrome de  Angelman
● Síndrome de Williams
● Retardos mentales ligados al X
● Frágil X
● Smith Magenis
● Kleefstra
● O'Donnel-Luria-Rodan
● Coffin Siris
● Nescav (KIF1A )

Fenotipos severos
Farmacorresistencia



Síndrome de Coffin Siris
● Desorden del desarrollo

● Prevalencia <1/1.000.000.

● Es causado por mutaciones o reordenamientos genómicos en
genes (ARID1B, SMARCA4, SMARCC2, ARID1A, SOX11, DPF2,
SMARCB1, SMARCE1,ARID2 ) involucrados en la codificación
de subunidades del complejo BAF implicados en la regulación
de la expresión génica en el desarrollo.

● Clínicamente heterogéneo



Discapacidad severa
Epilepsia farmacorresistente

Fenotipos severos
Farmacorresistencia







Individualmente,  en  grupo 
representan un alto porcentaje de 
la consulta pediátrica

Caracterizar cada individuo de 
manera independiente

Incluir en programas de pregrado
de postgrado de medicina, 
enfermeria y areas afines

Detección  temprana  
Disminución de  complicaciones
Elaboración de protocolos de 
atención

Conclusiones

Raras??

Iniciativas académicas

Atención personalizada

Tamizaje neonatal



CREDITS: This presentation template was created by 
Slidesgo, and includes icons by Flaticon and infographics & 
images by Freepik
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Gracias!

Especial agradecimiento a los integrantes del grupo de  
enfermedades  neuro genéticas HPTU

smesar@hptu.org.co

https://bit.ly/3A1uf1Q
http://bit.ly/2TyoMsr
http://bit.ly/2TtBDfr
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