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Introduccion >Q

« 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 proteccion social por
parte del Estado

El articulo 140 de la Ley 1438 de 2011 se definen las
enfermedades huérfanas como: ‘aquellas cronicamente
debilitantes, graves, que amenazan la vida y con una
prevalencia menor de 1 por cada 5.000 personas”
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Tabla 1. Tendencia en la notificacién de enfermedades huérfanas segtn entidad Tabla 2. Proporcién de enfermedades huérfanas notificadas al Sivigila segtn

territorial de residencia, Colombia, 2019 2 2022 Clasificacién Internacional de Enfermedades CIE-10, Colombia, 2016 a 20
Entidad territorial 2019 2020 2021 2022 Tendencia Variacion 2021-2022
Casos % Casos %
mmR e ms—— e wr Capiuo
ogota =] - . .
cali 1758 1138 1145 1413 100 ~ 268 234 Enfermedades del sistema nervioso 17373 25,1
Valle del Cauca 581 389 459 538 3,8 — 79 17,2 Enfermedades de la sangre, drganos hematopoyéticos
E_””d'l"da’“a"a g:; 2;; i;; :2; gi “:/"‘: “:: '1‘;': y trastornos que afectan el mecanismo de lainmunidad 10989 15,9
isaralda ) - 3, . - . . C
Caldas 416 290 502 405 29 97 193 Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosémicas 10372 15,0
Boyaca 268 184 272 383 27— 111 40,8 . - -
Santander 554 210 139 371 26— 12 9.4 Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabolicas 7244 10,5
Norte Santander 348 331 367 338 24— 29 7,9 ) . .
Cérdoba 218 216 216 288 2.0 - 72 333 Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conectivo 6412 9.3
Narifio 150 161 257 285 20 — 28 10,9 . " .
garranquilla 329 228 229 280 20— 51 223 Enfermedades de la piel y el tejido subcutdneo 4980 7.2
Cauca 371 227 254 280 2,0 ——— 26 10,2 L
Cartagena 473 162 308 252 18 ~ a8 235 Enfermedades del aparato digestivo 4110 59
Quindio 158 134 181 240 17— 59 32,6 . . - . .
Tolima 232 247 233 210 15— 23 9.9 Ciertas afecciones originadas en el periodo perinatal 2098 3,0
Huila 191 163 166 122 0,9 ——— -44 26,5 ) . )
Atléntico 128 139 90 121 0.9 - a1 344 Enfermedades del sistema circulatorio 1632 24
Meta 145 103 109 120 08 “~— —— 11 10,1 . . .
Cesar 158 111 85 107 08 ~—— 2 25.9 Enfermedades del sistema respiratorio 1104 16
Bolivar 88 53 76 100 0,7 ~———— 24 31,6 .
Sucre 110 64 78 75 05 - 3 a8 Enfermedades del ojo y sus anexos 623 09
Choco 76 38 69 74 05 5 7.2 .
La Guajira 41 31 30 62 04— 32 106,7 Neoplasias 585 08
Santa Marta 58 69 76 50 04— -26 -34,2 .
Buenaventura . 53 59 15 03 ——— 10 169 Trastornos mentales y del comportamiento 208 0,3
Magdalena 15 21 26 37 03 — 11 42,3 Traumatismos, envenenamientos y algunas otras consecuencias
Caqueta 29 32 42 36 03 —— -6 -14,3 de causa externa 193 0‘3
Putumayo 30 24 30 34 02 —— 4 13,3 b
Casanare 53 20 16 29 02 —— 13 813 Enfermedades del aparato genitourinario 147 0,2
Arauca 29 23 19 26 0,2 7 36,8 . . . . .
Guaviare 8 3 8 9 01 = 1 12,5 Ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias 34 0,0
Vaupés 0 3 0 8 01 —— 8 100,0 . e .
San Andrés 7 12 12 < 00— 7 583 Enfermedades del oido y de la apdfisis mastoides 5 0,0
Amazonas 3 3 4 4 00 — 0 0,0 . .
Guainia 6 2 s 2 00 —— 2 500 Sin clasificar 1027 1,5
Vichada 4 7 1 2 0,0 —— 1 100,0
Pais 17187 11595 12699 14139 100 1440 11,3 Total 69136 100

Fuente: Instituto Nacional de Salud, Sivigila 2019-2022 (datos preliminares) Fuente: Instituto Nacional de Salud, Sivigila 2016-2022 (datos preliminares)



Figura 1. Comportamiento de la notificacion de enfermedades huérfanas al
Sivigila seglin ano y periodo epidemiolégico. Colombia, 2018 a 2022 ‘
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Fuente: Instituto Nacional de Salud, Sivigila 2018-2022 (datos preliminares)
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Comportamiento de la notificacion al Sistema de Vigilancia en Comportamiento de la notificacién ‘

Salud Publica (Sivigila) de las enfermedades huérfanas-Raras, ’ PﬁbIi:las(lssitvei;ra;’::,llag:'::fce'::l:::clil‘e:

huérfanas-Raras

Colombia, 2016 a 2022

Comportamiento de la notificacién
de defectos congénitos al Sistema de
MUNDIAL A % Vigilancia en Salud Pablica (Sivigila),

) Colombia, 2012 a 2022
enfermedqdes \ -
| 'huérfanas o

frecuencia y el cumplimiento de la
notificacién de las entidades territoriales.

| Mortalidad

Numero de casos notificados al Sivigila,
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Anexo protocolo enfermedades huerfanas raras 2023
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Cédigo Clasificacién
Internacional de

Enfermaedades
(CIE-10)

d Huérfana (v. 4.0)

Cédigo

Especialidades sugeridas para el

Codigo oMM PEE o

Tipo de Confirmacién

Cédigo CUPS

(NO APLICA si la Descripcién CUPS

confirmacién es

Acidemia 3-OH-3ME-glutarica
Acidemia 3-OH-3ME-glutarica

1
2 [ 3MC Sindrome de Deficiencia COLEC11
ERE 3MC Sindrome de Deficiencia COLECT1
4 |2 3-metiicroteni glicinuria
5 |2 3-metiicroteni glicinuria
6 |3 Sindrome Ablefaron macrostomia
7 |4 Abscesos asepticos sensibles a corticosteraides
8 |5 Sindrome de Acalasia microcefalia
9 |8 Acalasia primaria
10 |7 Acatalasemia
118 Aceruloplasminemia
12 Aceruloplasminemia
13 Aceruloplasminemia
14 g
]

16 |10 Acidemia butirica

17 10 Acidemia butirica

18 |11 Acidemia cadena media

19 |12 Acidemia glutarica |

20 |12 Acidenia glutarica |

1 |12 Acidenia glutarica |

22 |13 Acidemia glutarica Il

23 13 Acidemia glutarica Il

M |13 Acideria glutarica Il

25 14 Acideria isovalerica

% |14 Acideria isovalerica

27 |15 Acidemnia metiimalonica - homocistinuria, tipo cbl C
28 |15 Acidemia metiimalanica - homocistinuria, tipo cbl C
29 |18 Acidemia metiimalanica - homocistinuria, tipo cbl D
30 |18 Acidemia metilmalonica - homocistinuria, tipo cbl D
31 17 Acidemia metilmalonica - homocistinuria, tipo cbl F
32 17 Acidemia metilmalonica - homocistinuria, tipo cbl F
33 18 Acidemia metilmalonica - vitamina B12 sensible, tipo cbl £
34 18 Acidemia metilmalonica - vitamina B12 sensible, tipo cbl £
35 |19 Acidemia organica no especificada

36 |19 Acidemia organica no especificada

37 |20 Acidemia piroglutamica

38 |21 Acidemia propionica

39 |21 Acidemia propionica

10|21 Acidemia propionica

22 Acidenia succinica

12 |2 Acidosis lactica

Qas7s
Qs7s

Genélica
Genética

Clinica y Procedimiento
Clinica y Procedimiento

ET11 6 210200  Genética Procedimiento 208609
ET11 6 210200  Genética Procedimiento 208412
Q870 920 200110 Genética, Maxilofacial Clinica
Deed 54251 En revisién  Medicina intema, Infectologia Clinica
Q35 929 200450 Ortopedia, Neurocirugia, Genética Clinica
K220 930 200400  Gastroenterologla, Cx general Clinica
EB03 926 614097  Genética, Hematologia Clinica
G230 48818 604200  Genética, Neurologia Procedimiento 203416
G230 48818 604200  Genética, Neurologia Procedimiento 203417
G230 48818 604200  Genética, Neurologia Procedimiento 508420
E723 20 248450 Genética Procedimiento 508343
E723 20 246450 Genética Procedimiento 508609
ET11 79158 611283 Genética Procedimiento 508609
ET11 79158 611283 Genética Procedimiento 908420
ET11 Enrevisisn  En revisién  Genética Clinica
E713 25 231670 Genética Procedimiento 908343
E713 25 231670 Genética Procedimiento 208608
E713 2 231670 Genética Procedimiento 208412
ET13 26791 231680  Genética, Pediatria, Neuralogla Procedimiento 908343
E713 26791 231680  Genética, Pediatria, Neuralogia Procedimiento 208609
E713 26791 231680  Genética, Pediatria, Neuralogla Procedimient 208412
ET11 ) 243500 Genética, Neurologia pedidtrica , adultos , Procedimiento 208343
ET11 23 243500  Genética, Neurologia pedidtrica , adultos , Procedimiento 208609
E721 79282 277400 Genética Procedimiento 908343
E721 79282 277400 Genética Procedimiento 208609
E721 79283 277410 Genética Procedimiento 208343
E721 79283 277410 Genética Procedimiento 208609
E721 79284 277380 Genética Procedimiento 208343
E721 79284 277380 Genética Procedimiento 208609
ET11 28 251100  Genética Procedimiento 508343
ET11 2 251100 Genética Procedimiento 508609
E711 E7T12 ninguno ninguno  Neurologia pedidtrica , adultos , Pediatria, Procedimiento 508343
E711 ET12 ninguno ninguno  Neurologia pedidtrica , adultos , Pediatria, Procedimiento 508609
D551 Enrevisisn 266130  Genética Procedimiento 508609
ET11 35 608054  GenéticaNeurologia pedidtrica , de adultos Procedimiento 508343
ET11 35 608054  GenéticaNeurologia pedidtrica . de adultos Procedimiento 908609
ET11 35 6068054  GenéticaNeurologia pedidtrica . de adultos Procedimiento 908412
E12E) 2609 600335  Genética Procedimiento 208412
a3 Enrevisién  En revisién  Genética, Pediatria Procedimiento 203111

(Resolucién 2077 de 2021)

g~ Gliﬂluln

Confirmatoria
ESTUDIO MOLECULAR DE ENFERMEL Alterna
ACILCARNITINAS CUANTITATIVAS  Confirmatoria
ESTUDIO MOLECULAR DE ENFERMEL Alterna
Confirmatoria
Confirmatoria
Confirmatoria
Confirmatoria
Confirmatoria
CERULOPLASMINA SEMIAUTOMATIZ/ Confirmatoria
CERULOPLASMINA AUTOMATIZADA  Confirmatoria
ESTUDIOS MOLECULARES DE GENE! Alterna
ACIDOS ORGANICOS DE CADENA CC Cenfirmatoria

ACILCARNITINAS CUANTITATIVAS ~ Altena
ACILCARNITINAS CUANTITATIVAS  Confirmatoria
ESTUDIOS MOLECULARES DE GENE! Alterna
Confirmatoria
ACIDOS ORGANICOS DE CADENA CC Confirmatoria
ACILCARNITINAS CUANTITATIVAS  Confirmatoria

ESTUDIO MOLECULAR DE ENFERMEL Alterna
ACIDOS ORGANICOS DE CADENA CC Confirmatoria
ACILCARNITINAS CUANTITATIVAS  Confirmatoria
ESTUDIO MOLECULAR DE ENFERMEL Alterna
ACIDOS ORGANICOS DE CADENA CC Confirmatoria

ACILCARNITINAS CUANTITATIVAS ~ Alterna
ACIDOS ORGANICOS DE CADENA CC Cenfirmatoria
ACILCARNITINAS CUANTITATIVAS  Alterna
ACIDOS ORGANICOS DE CADENA CC Confirmatoria
ACILCARNITINAS CUANTITATIVAS  Alterna
ACIDOS ORGANICOS DE CADENA CC Cenfirmatoria
ACILCARNITINAS CUANTITATIVAS  Alterna
ACIDOS ORGANICOS DE CADENA CC Cenfirmatoria
ACILCARNITINAS CUANTITATIVAS  Alterna
ACIDOS ORGANICOS DE CADENA CC Confirmatoria
ACILCARNITINAS CUANTITATIVAS  Altemna
ACILCARNITINAS CUANTITATIVAS  Confirmatoria
ACIDOS ORGANICOS DE CADENA CC Confirmatoria
ACILCARNITINAS CUANTITATIVAS ~ Alterna

ESTUDIO MOLECULAR DE ENFERMEL Alterna
ESTUDIO MOLECULAR DE ENFERMEL Confirmatoria
ACIDO LACTICO [L-LACTATO] AUTON Confirmatoria

Ordenar Buscar y

Analizar i
0 ¥ yfiltrar seleccionar |

datos

NO APLICA CUPS. La patologia requiere para el [ EN VERSIC
Estudio molecular del gen COLEC11 EN VERSI
EN VERSI(
EN VERSI(
NO APLICA CUPS. La patologia requiera para el [ EN VERSIC
NO APLICA CUPS. La patologia requiers para el [ EN VERSIC
NO APLICA CUPS. La patologia requiers para el [ EN VERSIC
NO APLICA CUPS. La patologia requiere para el [ EN VERSIC
NO APLICA CUPS. La patologla requiers para el [ EN VERSIC
EN VERSI(
EN VERSI(
EN VERSI(
EN VERSI(
EN VERSI(
EN VERSI(
EN VERSI(
NO APLICA CUPS. La patologia requiere para el [ EN VERSIC
EN VERSI(
EN VERSI(
EN VERSI(
EN VERSI(
EN VERSI(
EN VERSI(
MODIFICA!
MODIFICA!
EN VERSI(
EN VERSI(
EN VERSI(
EN VERSI(
EN VERSI(
EN VERSI(
EN VERSI(
EN VERSI(
MODIFICA!
MODIFICA|
EN VERSI(
MODIFICA|
MODIFICAI
Prueba molecular de genes especificos para acid MODIFICA|
EN VERSI(
EN VERSI(




Neurogenética .Y)Q Xbl‘?

Hereditary dementias:

Diagnéstico, tratamiento y seguimiento _ Azheimer's diease ONS white matiordseases:
5 0o o oMo 0 _ g rontotemporal dementia « eukodystrophies
de individuos y familias con condiciones Vascuar dementa Hypomyelinating disorders

genéticas (monogénicas o genoémicas)

. Epilepsies and familial
Hereditary ataxias « migrames
: Basal Ganglia diseases:
Parkinson’s disease
Chorea
Dystonias

Estudia las variaciones genéticas que Hereditary spasti paraplegias
repercuten en cualquier funcion
neurologica

Anterior Horn Diseases:
* Spinal muscular strophy

Heredkary notfopathiess P s byl
F/&a
Enfermedades multifactoriales o ot B
p OI | g é n | Ca S :t{::r:::g::tz?:s « Muscular dystrophies and

hereditary myopathies ’ l

= O

Arq. Neuropsiquiatr. 2022;80(9):944-952.
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Clasificacion de enfermedades neurogenéticas

Monogenic disease Multifactorial diseases

Environment

Topogréflca i i B E E Genesxlenvironment E Edad de |n|C|O

Single gene pathogenic variant

MM Arg. Neuropsiquiatr. 2022;80(9):944-952.



Agea:

Intoxication

Amincacidopathies

Organic aciiuras

Urea cycle defects

Galactosemia, hereditary fructose Intolerance

Reduced Tasting tolerance
Fatty acid oxidation defecis
Disordars of Ketogenasis
Glycogan storage disease type |
Disordars of gluconecganasis

Disturbed energy metabolism
Mitcchondrial disordars

Long-chaln fatty ackd oxidation dafects

Disturbed metabolism of complex molacules

Lysosomal storage disease
Permxisomal disorders

Disorders of glycosylation

Disturbed neurotransmission
Monkstotic nypenglycinemia
Suiflie cxdase deficlency

Be— and pyridoxal-phosphate-dopandant selzures

GABA transaminase deficlency
Abbrevtation: GABA, gamma-aminobutyric ackd

hirtfr 1 weak

1 morify

1 yaar

|’—\




Razonamiento diagnoéstico

¢, Cual es el principal
sindrome
neuroldgico?

probable de neurolégicos de
herencia? apoyo?

N
¢,Cudl es el patron } ¢ Existen sindromes
/

" /

Positivo vs negativo

Posibilidad de tratamiento

¢ La evolucion clinica

del cuadro es ¢,Hay compromiso de
compatible con una otros érganos y
enfermedad tejidos?
neurogenética?




Hipotesis diagnostica

Interrogatorio: consanguinidad, antecedentes
familiares

‘Procedencia: aislados genéticos

>
®

Trayectoria/fase de la enfermedad (asintomatico,

inicio de sintomas, cronica y declive)




/| Ley de tamizaje
neonatal en
proceso de

implementacion }

' Cambios
Diferencias ‘ posibles en
regionales 3 : sistema de
‘ . salud

Dificultades de
acceso en
territorios
distantes

Realizacion
pruebas
diagnésticas




Es posible diagnosticar y tratar
enfermedades neurogenéticas
en nuestro medio?
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Equipo Multidisciplinar

Diagnosis gy physiothera
/Genetic /Rehabilitatic
Counselling )

L 8 , -

Novel Disease Orthopedic/
Modifying Spinal
Agents Management
| B Paciente L]
Familia
Nutriti '
utrition/ Psychological/
Swallowing/ Social Suppor of
Gl Care 'T}j

Palliative Care

Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 3297
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Tareas del equipo

Diagnosticar y coordinar el cuidado multidisciplinario del paciente
Prevenir, anticiparse y tratar comorbilidades

Promover la adherencia al tratamiento

Mejorar calidad de vida




Objetivos de tratamiento

/ Seguridad y |

eficacia

/ \
/ A
f Caracteristicas |

Individualizar | clinicas basales |
objetivos del paciente
\\ / ‘
‘\ ,' . "'/

sintomatico If
/
J

Evolucién Fase de la
multidimensional enfermedad

®
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2021.07.008 ’ %



Disenar modelos de atencion

Discapacidad
intelectual y
autismo

Encefalopatias
epilépticas y del
desarrollo




|Diagn(’)sticos tardios

IDesconocimiento academico
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Enfermedades congénitas del metabolismo

Figure 1

I+

SCER LT
a\\,\@%};mg'g;sg;gé’;:
N\ 3% tR Lz eg el /F &
NN L 78
§ 7

o Actualmente mas de 1200
enfermedades congénitas del
metabolismo

o Propuesta de clasificacion: 130
categorias, 9 grupos

o Herencia autosdmica recesiva o ligado
al X

o Mas de 50 nuevas enfermedades cada
afo

Ferreira et al.do0i:10.1002/jimd.12348




¢
" Principios para el diagndstico clinico de
f ECM: no dejar pasar una enfermedad tratable

« Considerar la presencia de un ECM simultaneamente con
condiciones mas comunes: sepsis

Sintomas persistentes e inexplicables

No confundir un sintoma o un sindrome con etiologia

Las ECM se pueden presentar a cualquier edad

Casos individuales o esporadicos

Considerary tratar los EIM susceptibles de tratamiento

3
\ .,. /. Pediatr Clin N Am 65 (2018) 179-208 e |\
DR, 2 &
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z Hiperglicinemia no cetdsica (42 pacientes)
Homocistinuria (30 pacientes)

Fenilcetonuria (5 pacientes)

Acidurias organicas

Tirosinemia

Enfermedad de orina con olor a jarabe de arce

Deficiencia de biotinidasa

Deficiencia de piridoxal fosfato

Galactosemia

Fructosemia

Defectos de la oxidacion de acidos grasos

Defectos congénitos de la glicosilacion (6 casos)

Enfermedades mitocondriales

Enfermedades de depdsito lisosomal

Enfermedades congénitas del metabolismo




Encefalopatia por glicina o NKH ,q

Deficiencia en la actividad metabdlica del sistema de clivaje
de glicina

,,'

‘Patrén de herencia autosdémico recesivo

Convulsiones, apnea, alteraciones del tono muscular y
retardo psicomotor

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

T. Opladen et al. / Molecular Genetics and Metabolism Reports 9 (2016) 61-66
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Encefalopatia por glicina o NKH

. DEFICIENCIA EN EL SISTEMA
- DE ESCISION DE LA GLICINA
En plasma
Falta de sintesis de Altas concentraciones
nucledtidos de glicina En LCR
y y Relacién LCR/plasma
Disgénesis del Sobre activacion de NMDA
cerebro y receptor de glicina

Malformaciones cerebrales
graves
Sintomas neuroldgicos severos

-
U e . .
. Journal of Theoretical Biology 455 (2018) 97-100




Encefalopatia por glicina o NKH'ﬁ\Q . , <

Serine Iscu

24% AMTI NH3

Glycine
H,-folate CH,=folate

NH, Fe-S
|CHz SAM  cluster
S SH @
« = =Lipoyl-H
H

ctanoyl-H Apo-H
O,
co, @ NAD @ Apo-H
_-" . GMP-lipoate Octanoyl-mtACP
Pyridoxal-P . sl @ |

CH, NADH + H*

RS éOOH mt lipoate mt FAS ||

— T

Gene Reviews. July 11, 2013




Encefalopatia por glicina o NKHW\Q . / (‘

Serine Iscu
IBAS7
1SC1,2
24% AMT NH; Glycine HSPAS9
H,-folate CH,=folate

Fe-S
SAM c

@ luster
Q
« = =Lipoyl-H ctanoyl-H

Apo-H

GMP-IIpoate Octanoyl mtACP

@I |

mt lipoate mt FAS Il

— I

Gene Reviews. July 11, 2013




Diagnostico molecular

ANNALS of Neurology

L C291(x2) |
Proportion of Glycine Encephalopathy Attributed to

s Mutation of This Gene Test Method Variants Detected 2

Sequence analysis Sequence variants
LD 0%-75%

e 70%-75% Deletion/duplicati Exon and whole-
analysis pene deletions
Sequence analysis Sequence variants

AMT 20%

: Deletion/c ti Exon and whole-

analysis gene deletions
Sequence analysis Sequence variants

GCSH <1%

Deletion/.
analysis

Exon and whole-
 deletions

DELEX 1-2 (x12) L WDEL EX 8
© DELEX140s4) | DELEXSE
DELEX10x3)

WOEL EX 2 MoEL £ 16

\ﬂ @ € ANN NEUROL 2015;78:606-618




@

Medications
Most likely
E;r'y"w‘ outcome: profound
2 neurological
Ventilation damage, irritability,
possible artificial
feeding
Birth
Baby Baby may Rarely: Apparent
presents with resume normal neurological
breathing spontaneous outcome
difficulties breathing

!

1 diagnosis not known; diagnosis suspected; withhold ventilation

N —

3 4

2 diagnosis made; withhold ventilation

3 diagnosis made; withdraw ventilation
4 withdraw ventilation but baby breathing spontaneously

Transitoria e esibe oot of oo .
Fig. 1. Possible points of intervention in the natural history of neonatal-onset NKH.

Molecular Genetics and Metabolism 94 (2008)143-147




Variantes de NKH

Hum Genet (2016) 135:1263-1268
DOI 10.1007/500439-016-1719-x

ORIGINAL INVESTIGATION

Mutation in SLC6A9 encoding a glycine transporter causes
a novel form of non-ketotic hyperglycinemia in humans

Fe-S
SAM__ | cluster W 1 1 ;2 3
\ Majid Alfadhel'® - Marwan Nashabat' - Hanan Al Qahtani’® - Ahmed Alfares” «
LIAS Fuad Al Mutairi' - Hesham Al Shaalan® - Ganka V. Douglas® - Klaas Wierenga® -
4, 6, Tl 89,
poyl-H ctanoyl-H Apo-H Jalte Juusola:‘ Muhammad Talal Alrifai® - Stefan T. Arold’ - Fowzan Alkuraya
Qais Abu Ali
po.H ()
GMP-lipoate  Octanoyl-mtACP Festure NKH Gyl vaskeot
Age of onset Neonatal or infantile Neonatal
Major clinical ~ Respiratory distress requiri ical ventila-  Respiratory distress requiri i ilation, microcephaly
features tion, seizure, hypotonia, mi phaly, spastic P ia, joint laxity, exagg startle response, developmental
quadriplegia, global developmental delay dysplasia of the hip, global developmental delay
mt lipoate mt FAS Il Facial dysmorphic None Broad forehead, esotropia, low set ears, retrognathia, deep prominent
features philtrum, and sparse eyebrows
Encephalopathy ~ Present Absent
Laboratory High CSF, plasma, and urine glycine High CSF, plasma, and urine glycine
finding
— MRI Delayed myelination, absent corpus callosum, brain  Atrophy in the caudate nucleus, white matter changes. Normal myeli-
atrophy, and dilatation of the ventricles. White nation.
matter changes
EEG Burst suppression pattern Normal
AN Glicina plasmdtica pero NO EN LCR
F ipo dif d
en OTI p o I e renTe y q Ten U q o Johan Van Hove, Curtis Coughlin and Gunter Scharer. Glycine Encephalopathy. Gene Reviews. Last Update: July 11,2013,
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Variantes NKH
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L Neurodegeneracion i00 | DI |
Cognicion conservada Periordo asintomatico Fenotipo leve: Dl leve y

Espaticidad progresiva Muerte temprana epilepsia de facil control
Atrofia Optica Fenotipo grave: clasica

IRM: leucodistrofia y (S DEPENDE DE

alteraciones en asta Acidosis lactica ACTIVIDAD ENZIMATICA
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. . . - COLOMBIANA
Traba)o Ol'lgm’dl Tabla 1. Sintomas o signos iniciales en veinte pacientes
con HGNC. Medellin-Colombia, 2000-2014
Caracterizacion clinica, bioquimica e imagenoldgica en una cohorte Sintomalsigno n %
de pacientes diagnosticados con hiperglicinemia no cetésica clasica: S‘fm“"]‘_’“_j:d : >
. o o , . Hipoactivi
estudio ambispectivo 2000-2014, Medellin, Colombia Hipotons ; "
L. . . . . R . K . K . Pobre succion 2 10
Clinical, biochemical and imaging charactetization in a cohort of patients diagnosed with P ”
> onvulsion 1 5
classical nonketotic hyperglycinemia: ambispective study 2000-2014, Medellin-Colombia Lianto débil ) 5
Q Singultus 1 5
Juliana Trujillo Gémez (1), Sandra Milena Tob6n Carvajal (2), Blair Ortiz Giraldo (3), Sandra Catalina Mesa Apnea 1 5

Restrepo (4), Gabriel Jaime Vélez Rengifo (5), José William Cornejo Ochoa (6)

Tabla 2. Signos y sintomas pr tes durante evol

Tabla 3. Hallazgos en la resonancia magnética en veinte pacientes con HGNC. Medellin-Colombia, 2000-2014 clinica en veinte pacientes con HGNC. Medellin-
Colombia, 2000-2014
n Yo
Pico anormal glicina espectroscopia (n = 13) 12 92,3 n Y
Ausencia/retraso mielinizacion sustancia blanca supratentorial (n = 17) 11 64,7 Reflejo succion Debil 1 55
Hipoplasia o agenesia cuerpo calloso (n=17) 8 47,1 Ausente 9 45
Restriccion a la difusion en tracto corticoespinal (n = 17) 6 35,3 Llanto Débil 10 50
Otros hallazgos (n = 17) 6 353 Ausente 10 50
Hipoplasia cerebelosa (n = 17) 3 17.6 Estado de conciencia Somnolencia 19 95
Quiste fosa posterior (n=17) 1 59 Letargia 1 5
Hidrocefalia (n=17) 1 59
Hipotonia 20 100
Hipoactividad 20 100
Convulsiones 20 100
e . .. . . Convulsiones de dificil control 18 90
La cuantificacion de glicina en plasma fue informada en 12 de los pacientes, con un Apoces 5 s
valor promedio de 1.488 (DE 1.019,64), VM luego de inicio de los sintomas 13 65 e
Glicina en LCR solo estuvo disponible en 10 casos, con un valor promedio de 563 (DE Singultus 10 50
1_129,35) Vomito 2 10

El promedio de la relacion glicina LCR/plasma fue de 0,42 (DE 0,49)
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Experiencia en hiperglicinemia no cetésica “

« 42 pacientes Symptoms: %
. 31% consanguinidad y 42% -

100

historia de muertes tempranas en e
la familia jg J I

. Inicio de sintomas en primera 20 I I L
semana devida 91.9% g

Weak cry  Weak suction Oculogyric crisis wdu




Valores de Glicina

Plasma LCR LCR/plasma
Media 906 167 0,21
Minimo 184 28 0,02
Maximo 2622 793 0,8
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Thin corpus callosum

Glycine peak




J Estudio genético pacientes con NKH en Colombia

@ Mutacién Porcentaje %
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l? Enfermedades Neuromusculares

Distrofia muscular de Duchenne

Atrofia muscular espinal (68 casos)
Miastenias congénitas
Distrofinopatias

Miopatias
Defectos congénitos de la
glicosilacién tipo 1IG (3 casos)

\\\\\\\\




Defectos de la glicosilacion

Hipotonia, transaminitis, retraso del
desarrollo e inflamacién muscular
progresiva similar a la de las distrofias
musculares

2 ninas y 1 nino
Procedencia: oriente antioqueno
Variable en homocigota en el gen COG1

c.2665dupC; p.Arg889Profs*12. DCG
tipo 1IG




68 pacientes evaluados en 10 afios

Pacientes con Atrofia Muscular Espinal

La mayoria AME tipo 1

Primer sintoma: hipotonia

Todos han recibido los estandares de

cuidado

Atencion multidisciplinaria

14 pacientes en tratamiento con

nusinersen: 1 fallecido
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Encefalopatias Epilépticas y del Desarrollo 62

‘|Epilepsia con resistencia farmacoldgica grave
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f Encefalopatias Epilépticas y del Desarrollo

g Sindrome de Dravet
Sindrome de Rett (28 casos)
Syngap 1

GRIN2B

GNAOT

SCNS8A

STXBP1

PIGA

GABRB1

GABRB2 (}QM -4
Y 2)




Autismo y Discapacidad intelectual

Sindrome de Angelman
Sindrome de Williams

Retardos mentales ligados al X Fenotipos severos

Smith Magenis

Kleefstra

O'Donnel-Luria-Rodan

Coffin Siris

Nescav (KIFTA) \
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Sindrome de Coffin Siris

Desorden del desarrollo
Prevalencia <1/1.000.000.

Es causado por mutaciones o reordenamientos genodmicos en
genes (ARID1B, SMARCA4, SMARCCZ2, ARID1A, SOXT11, DPF2,
SMARCB1, SMARCET,ARID2 ) involucrados en la codificacion
de subunidades del complejo BAF implicados en la regulacién
de la expresidon génica en el desarrollo.

Clinicamente heterogéneo




Paciente

1

2

3

q

&

7

8

Edad

12 afios

4 afios

12 afios

10 afios

11 afios

10 afios

3 afios

4 afios

Sexo

Masculino

Femenina

Masculino

Masculino

Masculino

Femenina

Femenina

Masculino

Gen mutado:

SOX11

ARID1A

ARID1B

SMARCB1

SMARCC2

Dismorfias:

Macrocefalia

Microcefalia

Frente amplia

Frente estrecha

Hipoplasia medio facial

Discapacidad severa

Facies toscas

cejas arqueadas

Cejas espesas

Sinofridia

Hipertelorismo ocular

Estrabismo

Mariz bulbar

Raiz nasal deprimida

Narinas antevertidas

Fenotipos severos

Paladar ojival

Labios grandes

Labios evertidos

Hipertrofia gingival

Macrotia

* ||+ | #+

Macrodontia

Macrodontia

Hipertrofia gingival

Prognatismao

Pectus excavatum

Pectus carinatum

Hipertricosis

Acartamiento 5to dedo

Clinodactilia

Hinantmmia




ABLA RESUMEN

A continuacién se presenta en forma de tabla una primera interpretacién de los resultados obtenidos a partir del perfil genético del
paciente. Para cada farmaco analizado, el resultado se indica segun el siguiente cédigo:

’ Necesidad de monitorizacién especifica de dosis
— y/o menor probabilidad de respuesta positiva.

> Mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas
de distinto tipo.

No se han detectado variaciones genéticas
> relevantes para el tratamiento. Se recomienda
tratamiento segun indicaciones de ficha técnica.

»Nlavnr Ppr il de ta positiva, y/o
menor riesgo de reacciones adversas.

Antidepresivos

Aripiprazol

Haloperidol

Olanzapina

Pimozida

Tioridazina

Agomelatina [ Amitriptilina [—
Citalopram Clomipramina ]
Desvenlafaxina Doxepina [
Escitalopram Fluoxetina [
Imipramina Mianserina [—
Nortriptilina Paroxetina ]
Trazodona Trimipramina I
Vortioxetina

Antipsicéticos

Brexpiprazol

lloperidona

Paliperidona

Quetiapina

Zudopentixol

Estabilizadores y anticonvulsivos

Bupropién

Desipramina

Duloxetina

Fluvoxamina

Mirtazapina

Sertralina

Venlafaxina

I

Clozapina

Lurasidona

Perfenazina

Risperidona

Acido Valproico Carbamazepina ] Clonazepam
Eslicarbazepina Fenitoina Fenobarbital
Lamotrigina Levetiracetam Litio*
Oxcarbazepina Topiramato Vigabatrina
Zonisamida

Alprazolam Buspirona Clobazam
Eszopiclona Lorazepam Zolpidem

Anfetaminas

Atomoxetina

Metilfenidato

Naltrexona

Lisdexanfetamina




Itado del lisis:

Anfetaminas
[ Metabolizacién ultrarrapida del farmaco (CYP2D6).
Interpretacion:
El andlisis indica que el paciente es un metabolizador ultrarrapido (CYP2D6) para este farmaco. No
obstante, no hay evidencia que indique un efecto clinico de este fenotipo, por lo que se
recomienda tratar segin especificaciones de ficha técnica y ajustar la dosis en funcién de la
respuesta y tolerabilidad.
Aripiprazol itado del dlisi:
[l Metabolizacion ultrarrapida del farmaco (CYP2D6).
Interpretacion:
El analisis indica que el paciente es un metabolizador ultrarrapido (CYP2D6) para este farmaco. Se
recomienda incrementar la dosis del firmaco en caso de ser necesario.
Atomoxetina Resultado del andlisi:
[ Metabolizacién ultrarrapida del farmaco (CYP2D6).
Interpretacion:
El anélisis indica que el paciente es un metabolizador ultrarrdpido (CYP2D6) para este farmaco. Se
recomienda seleccionar un farmaco alternativo o bien monitorizar la eficacia del tratamiento.
Brexpiprazol itado del qlisi:
[l Metabolizacién ultrarrapida del farmaco (CYP2D6).
Interpretacion:
El analisis indica que el paciente es un metabolizador ultrarrapido (CYP2D6) para este farmaco. No
obstante, no hay evidencia que indique un efecto clinico de este fenotipo, por lo que se
recomienda tratar segun especifi es de ficha técni y ajustar la dosis en funcién de la
respuesta y tolerabilidad.
Bupropion Itado del andlisi:
En los genes analizados no se han encontrado variaciones asociadas a respuesta y/o metabolismo
distintos al estandar de la poblacién.
Interpretacion:
Se recomienda tratamiento segun indicaciones de ficha técnica.
Buspirona Itado del andlisi:
En los genes analizados no se han encontrado variaciones asociadas a respuesta y/o metabolismo

distintos al estandar de la poblacién.

Interpretacion:

Se recomienda tratamiento segtn indicaciones de ficha técnica.
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