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2. Informe del Proyecto Académico de Trabajo Colectivo (PAT Colectivo)
J Resumen/Abstract

Las Enfermedades Huérfanas (EH), relacionadas con desordenes de tipo genético
afectan a miles de personas a nivel mundial, afectando el adecuado desarrollo fisico,
social y cognitivo de quienes las padecen. Se han identificado un aproximado de entre
6000 y 8000 enfermedades huérfanas alrededor del mundo. Tan solo en Colombia se
registraron 2198 patologias incluidas en el Listado Nacional de enfermedades
Huérfanas. El presente estudio tiene como objetivo Describir la fisiopatologia y las
complicaciones de algunas enfermedades huérfanas-raras que comprometen la salud y
la calidad de vida en el infante. Para ello se realiz6 una revision sistematica de la
literatura cientifica relacionada con la tematica en bases de datos electronicas de
articulos originales y de revisién en 2 idiomas. Las Enfermedades huérfanas raras
desencadenan una serie de cuadros fisiopatoldgicos y manifestaciones que son
incurables, y su tratamiento es paliativo, encaminado a la busqueda de una mejor
calidad y/o aumentar la expectativa de vida para los pacientes. Afecta principalmente a
la poblacién pediatrica a nivel mundial.

Palabras Claves: Enfermedades Huérfanas, anemia de células falciformes, Enfermedad de
Gaucher, Enfermedad de Marfan, fibrosis quistica, progeria Hutchinson-Gilford.

Orphan Diseases (HD), related to genetic disorders, affect thousands of people
worldwide, affecting the proper physical, social and cognitive development of those who
suffer from them. Approximately 6,000 to 8,000 orphan diseases have been identified
around the world. Only in Colombia, 2198 pathologies included in the National List of
Orphan Diseases were registered. The present study aims to describe the
pathophysiology and complications of some orphan-rare diseases that compromise the
health and quality of life in the infant. For this, a systematic review of the scientific
literature related to the subject was carried out in electronic databases of original articles
and review articles in 2 languages. Rare orphan diseases trigger a series of
pathophysiological conditions and manifestations that are incurable, and their treatment
is palliative, aimed at seeking better quality and/or increasing life expectancy for patients.
It mainly affects the pediatric population worldwide.

Keywords: Orphan Diseases, Sickle Cell Anemia, Gaucher Disease, Marfan Disease, Cystic
Fibrosis, Hutchinson-Gilford Progeria.
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o Descripcion del Problema

Las Enfermedades Huérfanas (EH), han estado presente en la composicién genética de
miles de seres humanos a nivel mundial y nacional, afectando no solo, el adecuado
desarrollo fisico, social y cognitivo de quienes las padecen; sino también, impidiendo el
goce pleno de una vida feliz y saludable, que, en tanto personas, se ha dispuesto como
derecho universal. Tal perjuicio, ademas, de hallarse vinculado a la escasa investigacion
meédica de las mismas, tiene como punto de partida, la exigua normatividad juridica.

Las EH y los sindromes genéticos, son también conocidas como, enfermedades
raras, por motivo de su baja incidencia, no obstante, cada vez que se manifiestan,
traen consigo graves consecuencias, convirtiendose en una razon mas, de las altas
tasas de mortalidad, sobre todo, infantil. EI nimero de los individuos perjudicados por las
EH, esde 1 por cada 5 000 personas y comprende las enfermedades raras, las
ultra huérfanas y olvidadas.(1)

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud-OMS (citado por Carbajal-Rodriguez,
2015), las enfermedades genéticas, conocidas también como Enfermedades
Huérfanas-EH, afectan aproximadamente al 7% de la poblacion a nivel mundial,
porcentaje que equivale a alrededor de 500 millones de personas.(2)

En Latinoamérica, un estudio colaborativo latinoamericano de malformaciones
congénitas, reveld que, en la region, las enfermedades raras se ubican entre el segundo
y quinto lugar en indices de mortalidad en nifos menores de 1 afo, lo que corresponde
al 2%-27% (3)

A partir de esta realidad, se han identificado un aproximado de entre 6000 y 8000
enfermedades huérfanas alrededor del mundo. Tan solo en Colombia se registraron
2198 patologias incluidas en el Listado Nacional de enfermedades Huérfanas,
actualizado en la Resolucién 5265 (2018) de Minsalud. (4)

Este tipo de enfermedades son incurables, y su tratamiento es paliativo, lo que debe
entenderse como asistencial y encaminado a la busqueda de una mejor vida tanto para
los pacientes como para sus familias mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus
familias. Por ello, es importante que el paciente no encuentre barreras de acceso a los
servicios de salud, porque cada pausa en la atenciéon a su enfermedad agrava su
condicion, y acentua la brecha entre los pacientes con esta patologia y aquellas que no
la tienen. (5)

Aunque la desatencidon a los pacientes con estas patologias es comun en muchos
paises, particularmente en Colombia diversos estudios aseguran que estos pacientes se
encuentran en condicion de abandono social e institucional. Por lo anterior, se califica a
estos pacientes como huérfanos de tratamiento, rehabilitacién, y de proteccion legal. Las
enfermedades raras o huérfanas representan costosos tratamientos para los pacientes
que las padecen, quienes deben de costearlas por su propia cuenta, ya que las mismas
no estan cubiertas por el sistema de salud nacional. (6)

Este panorama mundial se constituye como la base tedrica que orienta la formulacion de
la siguiente pregunta problema: ¢Cuales son las bases fisiopatolégicas y
complicaciones de algunas enfermedades huérfanas-raras que comprometen la
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salud y la calidad de vida y los procesos para la atencion de los infantes que las
padecen?

. Justificacion

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud-OMS las enfermedades genéticas
conocidas también como Enfermedades Huérfanas-EH, afectan aproximadamente
al 7% de la poblacion a nivel mundial, porcentaje que equivale a alrededor de
500 millones de personas.(2) En Latinoamérica algunos estudios revelan que en la
region, las enfermedades raras se ubican entre el segundo y quinto lugar en indices de
mortalidad en nifios menores de 1 ano, lo que corresponde al 2%-27% (3)

En nuestro pais la ley 1392 de 2010 fue un gran avance, conviene, sin embargo, advertir
que aun no se cuenta con modelos integrales de atencién en salud para estas
enfermedades y la poblacion que las padece que en su mayoria son nifios.

Teniendo en cuenta que estas enfermedades son de baja prevalencia y que en la
literatura cientifica internacional existen algunos estudios, resulta importante el abordaje
fisiopatoldgico y de las complicaciones asociadas a estas enfermedades en pacientes
pediatricos. Las manifestaciones clinicas de estas enfermedades se acompafian de
graves y serias alteraciones en el crecimiento y desarrollo psicomotor principalmente en
poblacion pediatrica; con altas tasa de mortalidad y/o secuelas que afectan seriamente
la productividad en la etapa adulta, ademas del conocimiento de las bases
fisiopatologicas ligadas a estas enfermedades el abordaje de las intervenciones para
diagnéstico, prevencion y tratamiento oportuno que aunque sabemos que son incurables
si son importantes para evitar complicaciones mayores y mejorar la calidad y la
expectativa de vida de quienes padecen estas enfermedades.

) Objetivos
1. General:

Describir la fisiopatologia y complicaciones de algunas enfermedades huérfanas-raras
que comprometen la salud y la calidad de vida y los procesos para la atencién de los
infantes que las padecen.

2. Especificos:

= Comprender las bases genéticas y moleculares de las enfermedades huérfanas
raras de interés para el estudio.

= Entender las complicaciones mas frecuentes que comprometen los estados
fisicos y de salud de la poblacion infantil que las padece.

= Conocer las estrategias e intervenciones cientificas y terapéuticas para la
atencion de los pacientes infantiles que padecen estas enfermedades.
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° Marco Teorico o Referente Teodrico

Segun el Ministerio de Salud y Proteccion Social retomando la Ley 1392 de 2010, en
Colombia una enfermedad huérfana es aquella cronicamente debilitante, grave, que
amenaza la vida y comprenden, las enfermedades raras, las ultra huérfanas y olvidadas.
Estas enfermedades huérfanas son de baja prevalencia, pero es cierto que cada vez
cobran mas importancia por el costo econémico y social que implica la atencién de las
mismas. En realidad, dicha importancia solo queda en el tintero pues, aunque en los
ultimos anos se han logrado definir algunas politicas claras en relacion a la atencion de
éstos pacientes y en efecto, la ley 1392 fue un gran avance, conviene, sin embargo,
advertir que aun no se cuenta con modelos integrales de atencién en salud para estas
enfermedades y el estado deja solas a las aseguradoras al momento de poner en
marcha lo escrito en el papel y como si fuera poco no define la financiacién de los
tratamientos, rehabilitacion y necesidades del paciente y su familia al enfrentarse a
enfermedades incapacitantes, que alteran no solo la economia familiar sino el entorno
social propiamente dicho. (7)

Las enfermedades huérfanas, se presentan en una pequefa parte de la poblacion pero
son cronicamente devastadoras, mortales y debilitantes a corto plazo, con etiologias
multiples, una de las principales son los cambios genéticos y herencias entre familiares;
al ser enfermedades de poca prevalencia en la poblacion los estudios e informacion de
la misma es limitada. Estas enfermedades generan un alto costo al sistema sanitario,
generalmente los pacientes que las padecen continuamente requieren de atencién en
unidades de cuidados intensivos, hospitalizaciones y manejo interdisciplinar y ademas
por ser una enfermedades que no tienen cura, conllevan a que la familia de quien la
padece genere otros tipos de gastos extras como desplazamiento a controles y cuidados
en casa, en la mayoria de los casos las necesidades y dependencia de los afectados
obliga a que se cuente con un cuidador constante, que frecuentemente es la madre o el
padre proporcionando disminucién en los ingresos en la familia. (8)

A pesar de los pocos datos estadisticos y epidemiolégicos a nivel mundial, se puede
destacar que en Colombia en el departamento del Tolima la prevalencia de las
enfermedades de depdsito lisosomal (Mucopolisacaridosis MP, Enfermedad de Fabry
EF, Enfermedad de Gaucher EG) es del 0,75 por cada 100.000 habitantes,
predominando la enfermedad mas en los hombres con una prevalencia de 0,91 por cada
100.000 hombres. En relacién con el género el 54,5% son hombres y el 45,5% mujeres,
con edad promedio de 21 afos e Ibagué es el municipio del departamento con mayor
numero de casos notificados y el 63,6% eran del estrato Il. Los sistemas organicos mas
comprometidos en las MPS es el nervioso y esquelético, en la EF el sistema nervioso y
renal; en la EG el hematolégico. Dentro de los signos radiolégicos, en las MPS la
escoliosis, lordosis y cifosis fueron los signos mas frecuentes. (8)
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Anemia de Células falciformes

Bases moleculares

La anemia de células falciformes (SCD) es un trastorno multisistémico autosémico
recesivo, que genera mutaciones en el gen de la globina Bb que da como resultado la
produccion de hemoglobina falciforme y a un transporte defectuoso de oxigeno por parte
de los glébulos rojos (9). La polimerizacion de la hemoglobina falciforme se caracteriza
por anemia hemolitica crénica, episodios dolorosos de vaso-oclusién, insuficiencia
organica progresiva y una esperanza de vida reducida. (10,11).

La hemoglobina S (HbS) resulta del reemplazo del acido glutamico por valina en la sexta
posicion de la cadena de globina $ de la hemoglobina. El tetramero de hemoglobina
resultante es poco soluble cuando se desoxigena y, cuando esto se prolonga, se
produce la gelificacién intracelular de la hemoglobina falciforme, seguida de la
polimerizacion de la hemoglobina. Si se producen muchos ciclos de formacion de células
falciformes, la membrana de los gldbulos rojos se rompera y provocara hemoalisis y
eventos vaso-oclusivos. Estudios recientes también han demostrado que las moléculas
de adhesion de leucocitos y el agotamiento del 6xido nitrico (NO) estan involucrados en
el dafio endotelial. Los nuevos conocimientos sobre la fisiopatologia y la biologia
vascular de la SCA han demostrado que la generacién de microparticulas (MP)
derivadas de células también esta involucrada en la oclusion vascular. El dafio endotelial
se perpetua por la produccién deficiente o el aumento del consumo de moduladores
protectores como la proteina C, la proteina Sy el NO (12,13).

Las causas genéticas de SCD incluyen homocigosis para la mutacién rs334 (HbSS)
(generalmente conocida como SCA) y heterocigosidad compuesta entre rs334 y
mutaciones que conducen a otras variantes estructurales de B-globina (como HbC) o
niveles reducidos de (B-globina produccién (B-talasemia). En pacientes de ascendencia
africana, es la causa mas comun de SCD (65 a 70 %), seguida de HbSC (alrededor de
30 %), siendo HbS/talasemia 3 responsable de la mayor parte del resto (14).

Complicaciones

La complicacion historica asociada con SCA es la crisis de dolor vaso-oclusivo. Aunque
la vaso-oclusion es un fendmeno complejo, la polimerizacion de HbS es el evento
fisiopatologico esencial en SCA (6). La polimerizacion de HbS cambia la forma y las
propiedades fisicas de los eritrocitos, o que provoca anemia hemolitica y bloqueo del
flujo sanguineo, particularmente en los vasos pequefios (y algunos grandes), lo que
puede dafiar cualquier 6rgano. La polimerizacién de HbS también puede ocurrir en los
reticulocitos, que representan el 20% de los gldbulos rojos en individuos con SCA. Las
consecuencias directas e indirectas de la hemdlisis intervienen en la modificacion del
curso y las complicaciones de la MSC. Ademas, los polimeros de HbS dan lugar a otras
anomalias a nivel celular que contribuyen al mecanismo fisiopatolégico general de la
SCD. Los diversos genotipos variantes de SCD (estados de doble heterocigosis o SCA
con genes modificadores) comparten una fisiopatologia comun. (15,16)
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Tabla 1: Complicaciones mas prevalentes en el paciente pediatrico. (17)

< P PRESUNTA
COMPLICACION DEFINICION EDAD ETIOLOGIA INCIDENCIA/PREVALENCIA
Sindrome mano- | Hinchazon dolorosa _ Infarto de médula |34 3,160 pyQ en nifios de 6 a
de una o mas 0-3 anos 6sea secundario a

pie

extremidades

vasooclusién

12 meses

Crisis dolorosa

Dolor agudo, mas
comuUnmente en las
extremidades, el

>6 meses, pero
ocurre durante

Vasooclusion, hipoxia
y lesion por isquemia-

~40 episodios/100 PYO mas
alla del segundo afio de vida

torax, el abdomen o toda la vida reperfusion
la espalda
. Compromiso
Infecciones . o
. inmunitario, que
bacterianas graves, I " i
Infecciones como septicemia, . ve asp 10/100 PYO durante la primera
L Infancia funcional, ) . . L
agudas meningitis, o infancia (sin profilaxis)
T - vasooclusion en los
osteomielitis y artritis -
. tejidos de barrera e
séptica ] .
infarto 6seo
Inlcsl?n?(;;]r:22 de Aumento de la Vasooclusion,
. . . frecuencia desde embolia grasa de la 24,5/100 PYO en nifios
Sindrome respiratorios con : X . s .
. . ‘e la primera médula 6sea 'y pequefios; 8,8/100 PYO en
tordcico agudo caracteristicas . . . .
L infancia; ocurre a microembolia de adultos mayores
similares a la . .
. lo largo de la vida glébulos agregados
neumonia

Anemia aguda

Una disminucién en
la hemoglobina de 2
g/dl o mas desde los
valores de estado
estacionario

Mas comun en la
infancia.

Secuestro (con
mayor frecuencia en
el bazo o el higado),
aplasia transitoria de

glébulos rojos

secundaria a
infeccion por
parvovirus B19y
hemodlisis posterior a
la transfusién

~10/100 PYO en nifios

Priapismo

Ereccion dolorosa y
sostenida no
deseada del pene
durante mas de 4
horas, a menudo
recurrente o
persistente

Aumento de la
frecuencia desde
la primera infancia

Secuestro

20-89% de prevalencia de por
vida en nifios y hombres

Hiperesplenismo

Agrandamiento del
bazo con reduccion
persistente de la
hemoglobina en
estado estacionario y
multiples tipos de
células sanguineas

Mas comun en la
infancia

Desconocido, pero
comuUnmente sigue a
un episodio de
secuestro esplénico

20% de prevalencia acumulada

Lesién renal
aguda

Deterioro agudo de
la funcién renal

Cualquier edad

Secuestro

8% de prevalencia en nifios
con sindrome toracico agudo

Fuente: (Onimoe G, Rotz S. Sickle cell disease: A primary care update.Vol. 87, Cleveland Clinic Journal of Medicine. Clevelan|

PYO: persona-afios de observacion.

Journal of Medicine; 2020.

Los programas de deteccion preconcepcional, prenatal y neonatal son importantes en la
atencion clinica y la gestion de la salud publica de la SCA. Los enfoques mas comunes
para el diagnostico en los paises de ingresos altos incluyen la electroforesis capilar o
basada en gel, la cromatografia liquida de alta resolucion y el enfoque isoeléctrico.
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Todos son sensibles para identificar a los individuos afectados, pero estan limitados por
su incapacidad para distinguir de forma fiable la HbSS de la HbS/B 0 -talasemia. Sin
embargo, la mayoria de los programas de cribado neonatal implican la realizacién de
pruebas durante la primera semana de vida, cuando la expresion de hemoglobina del
adulto (y, por tanto, de HbS) aun es baja, lo que genera problemas de sensibilidad
reducida. Esto ha impulsado el desarrollo de nuevos enfoques que incluyen la
espectrometria de masas en tandem, diagndsticos de ADN (incluido Tagman PCR y
analisis de secuencias de genes HBB especificamente amplificados) y analisis de
secuenciacion de préoxima generacion. Aunque estos métodos cada vez mas sofisticados
ahora estan entrando en la practica clinica en paises de altos ingresos, pocos estan
disponibles para la mayoria de los pacientes en regiones de bajos ingresos. Durante
muchos afos, el pilar del diagndstico en estas regiones ha sido la prueba falciforme del
metabisulfito de sodio o sus variaciones comerciales; sin embargo, estas pruebas no
pueden distinguir de manera confiable a los portadores de los pacientes afectados. (13-
16).

Tratamiento y medidas de control

Se requiere un abordaje multidisciplinario en estos nifios en donde se vincule
activamente al personal de salud y la familia haciendo énfasis en la educacion a
familiares para reconocer tempranamente las complicaciones y explicar los factores
desencadenantes de éstas y de esta forma reducir la morbimortalidad. Es este sentido
para estos pacientes es fundamental completar los esquemas de vacunacién, la
profilaxis antimicrobiana para prevenir infecciones, suplementacion con acido félico y
otros micronutrientes, hidratacion adecuada, Evitar la exposiciéon al frio y al calor
extremo, tratamiento de las crisis agudas y la educacién familiar. (18)

Fibrosis quistica pulmonar

Bases moleculares

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad monogénica autosémica recesiva. En 1989
se descubrié el gen CFTR responsable de la enfermedad, el cual, es el gen regulador de
la conductancia transmembrana, localizado en el brazo largo del cromosoma 7 banda
g31, codificando una proteina muy grande de 1480 aminoacidos. Cuando se secuencio
el gen de los enfermos de fibrosis quistica y se comparé con la secuencia del gen de
individuos sanos, se encontré una mutacién que afectaba a un triplete de bases ausente.
La ausencia de este ftriplete, ocasiona una proteina defectuosa que carecia del
aminoacido fenilalanina en la posicion 508. Esta mutacion recibe el nombre de F508 del,
y se detectd en el 70% de las familias con FQ estudiadas (19).

La proteina codificada por el gen CFTR es la regula de la secrecion de Cl- y reabsorcion
de Na+ de los epitelios secretores de las células exocrinas en las vias respiratorias,
glandulas sudoriparas, higado, pancreas e intestino. También, interviene en el transporte
epitelial de sal y fluidos, por lo tanto, una mutacion del gen va a desencadenar una
alteracién en este proceso de transporte. La disfuncién de la CFTR ademas regular el



Cédigo FT-IV-015

Version 3

FORMATO REGISTRO DOCUMENTO Fecha 30/09/2022
CONSOLIDADO PAT COLECTIVO

Pagina |Pagina 9 de 21

funcionamiento del canal, también interviene en otros procesos, por lo tanto, las
manifestaciones clinicas pueden ser causadas por la pérdida de CFTR en si o por la
ausencia de la conductancia de cloruro y bicarbonato. (20)

Complicaciones

La disfuncién del gen CFTR afecta principalmente a las células epiteliales, aunque
existen evidencias de que las células inmunes ejercen también un papel importante, ya
que la pérdida de su funcién conlleva a la produccién y retencién de un moco pegajoso y
espeso, donde se pueden establecer y adaptar diversos patdégenos bacterianos
ocasionando infeccion cronica y, subsiguientemente, en la inflamacion de las vias
aereas (21). Este efecto resulta seriamente perjudicial para los pulmones, conllevando a
la pérdida gradual de la funcién pulmonar (22).

En los pulmones, la ausencia o disfuncion de las proteinas CFTR da como resultado una
alteracién del transporte de agua y sal a través del epitelio de las vias respiratorias, lo
que conduce a una eliminacidn mucociliar alterada, colonizacion progresiva con
diferentes patdgena, exacerbacion de la inflamacién y dano del tejido pulmonar. Entre la
multitud de patdégenos que colonizan los pulmones con FQ, la Pseudomona aeruginosa
es el patdbgeno mas comun y potencialmente mortal, la persistencia de recuentos
elevados y el cambio del morfotipo nomucoide a mucoide se relacionan con mas
exacerbaciones. De hecho, la colonizacion pulmonar cronica por P. aeruginosa se ha
asociado con una enfermedad pulmonar mas grave y una supervivencia reducida (23).
La mayoria de las complicaciones son causadas por obstruccion de la via aérea debido
a la deshidratacion y espesamiento de las secreciones, resultante de una infeccion
endobronquial, y una respuesta inflamatoria exagerada que conduce al desarrollo de
bronquiectasias y enfermedad obstructiva y restrictiva progresivas. Los sintomas
caracteristicos de la FQ son; el incremento de la tos o de la producciéon de esputo, fiebre,
pérdida de peso, disminucién en la tolerancia al ejercicio y nuevos hallazgos clinicos,
como taquipnea, nuevos ruidos en la auscultacion y descenso en la saturacion (24).
Ademas de las manifestaciones respiratorias también hay deterioro nutricional, que es
esencial para el pronostico de los individuos con FQ, ya que es un predictor de
supervivencia y esta directamente asociado a la funcién pulmonar y, en consecuencia, a
la morbimortalidad de estos pacientes.

A los pacientes con FQ aun se les hace un diagnéstico tardio de la enfermedad vy
mueren a una edad mas temprana a diferencia de los paises desarrollados. El bajo
ingreso salarial y el bajo nivel educativo del grupo familiar son factores que se
encuentran en la mayoria de casos de FQ

Enfermedad de Gaucher
Bases moleculares

La enfermedad de Gaucher es un trastorno genético autosémico recesivo poco comun,
el cual, es causado por mutaciones en el gen GBA 1 (25). Esta ubicado en el
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cromosoma 1 (1g21), en la banda 1 de la regién 2 del brazo largo del cromosoma 1, es
decir, presenta una deficiencia de la enzima lisosomal [(-glucocerebrosidasa, que
conduce a una acumulacion de sustrato, glucosilceramida, en los macréfagos (26).

Asi mismo, en la incidencia se presenta de 1/40.000 a 1/60.000 nacimientos en la
poblacion general, pero puede llegar a 1/800 nacimientos en la poblacion judia
asquenazi. La frecuencia de portadores (heterocigotos) es de 1/14 en personas con
ancestros judios asquenazies y de 1/500 en la poblacién general (27).

La enfermedad esta causada, principalmente, por un déficit de la enzima
Bglucocerebrosidasa, lo que impide la degradacion de la glucocerebrosidasa. La
glucosilceramida es sintetizada a partir de la UDP-glucosa por la glucosilceramida
sintetasa. Este proceso ocurre en el cerebro y en una gran variedad de tejidos y células.
Con respecto a su catabolismo, la glucosilceramida es el penultimo producto en la
cadena de la degradacion de los glucoesfingolipidos complejos. En general, la fuente
fundamental productora de glucosilceramida son las membranas de los hematies viejos
(vida media de 100 a 120 dias) y los leucocitos senescentes (vida media alrededor de 30
dias) que deben ser degradados por la B-glucosidasa acida presente en los lisosomas
de los macrofagos existentes en los tejidos del sistema reticulo endotelial. La funcion de
la B-glucocerebrosidasa es la hidrdlisis del enlace B-glucosil de la glucosilceramida en
los lisosomas, y requiere de la accion coordinada de la saposina C y de lipidos cargados
negativamente para lograr su maxima actividad. En los enfermos de Gaucher esta
descomposicion catalitica es insuficiente y ocasiona el almacenamiento de grandes
cantidades de sustrato dentro de los lisosomas de los macréfagos. Estas células
cargadas de lipidos se conocen con el nombre de “células de Gaucher” y tienen una
apariencia caracteristica. (28)

Complicaciones

Las células de Gaucher aumentan mucho de tamano, son longevas y posiblemente
inmortales. Estos macréfagos tisulares aberrantes se acumulan progresivamente y en
enormes cantidades en el higado, el bazo, la médula ésea y otros 6rganos como el
sistema nervioso central (SNC). Esta acumulacion altera e inhibe el funcionamiento
normal de estos 6rganos lo cual puede llevar a un dafno irreparable. Estudios recientes
sugieren que las células de Gaucher almacenadas pueden estimular una liberacion
elevada de citoquinas, tales como la interleuquina 6, 10 y el factor a de necrosis tumoral,
los cuales a su vez pueden contribuir a la patogénesis de la enfermedad. El principal
activador de la enzima, la saposina C, es codificada por el gen prosaposina (PSAP) que
se localiza en el locus 10g21-22, afectaciones en este gen provocan alteraciones en la
actividad de la GBA dando lugar a formas graves de la enfermedad. (28)

La actividad deficiente de la enzima B-glucocerebrosidasa conduce a la acumulacion del
lipido glucocerebrésido y otros glicolipidos en los lisosomas de varias células y tejidos
del cuerpo, lo que provoca dafios en el sistema nervioso central, ademas, esta
acumulacion de lipidos en el cerebro provoca dafio celular y puede llevar a la muerte de
las células nerviosas. Como resultado, los pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 2
presentan sintomas neurolégicos graves, incluyendo convulsiones, espasticidad,
problemas respiratorios y trastornos de la alimentacion. Asi mismo, también se logro
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conocer que aparte de generar sintomas neuroldgicos, los pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo 2 también pueden presentar hepatoesplenomegalia, por lo cual, es
importante conocer como se generan los mecanismos fisiopatologicos. (29)

Tratamiento y medidas de control

El diagndstico de la enfermedad de Gaucher se sospecha a partir de la historia clinica y
las analiticas de laboratorio, confirmandose tras evidenciarse un déficit de
glucocerebrosidasa y realizadndose estudios de mutaciones genéticas cuando el
diagnéstico es dudoso. Antiguamente, el diagnostico se solia realizar al ver las células
de Gaucher en un aspirado de médula 6sea. En la actualidad, el método diagndstico
idoneo de la EG es la medicidon de la actividad de la glucocerebrosidasa en leucocitos o
fibroblastos de una biopsia cutanea. El analisis de la mutacién confirma el diagndstico y
puede pronosticar el curso natural de la enfermedad. (25)

Entre las posibles opciones terapéuticas, la que mejores perspectivas ha mostrado y es
por el momento,la mejor opcidn para estos pacientes que padecen esta patologia es la
terapia de reemplazo enzimatico (TRE). (27)

El principio de la TRE es suministrar la GCasa que falta en las células, particularmente
en las células de la gaucher. La primera TRE aprobada por la FDA fue la aglucerasa
(1991) posteriormente fue aprobada la aminoglucerasa (1994) que es una forma
modificada de la enzima B-glucosidasa acida humana producida mediante tecnologia de
ADN recombinante utilizando un cultivo celular de mamifero procedente de ovario de
hamster chino, con modificaciéon en la manosa dirigida a macréfagos, con su aplicacion
cambio radicalmente el pronostico de la enfermedad. Actualmente son mas de 3.500 los
pacientes que han recibido tratamiento con TRE, demostrando una alta eficacia en el
control y evolucion de la enfermedad. (27)

Sindrome de Marfan (EM).

Bases moleculares

Es un trastorno hereditario autosémico dominante con una incidencia reportada en rango
de 1 por cada 3000 individuos, se caracteriza por una afeccién en el tejido conectivo
debido a una mutacion en el gen FBN1 del cromosoma 15, encargado de la codificacion
de la glicoproteina fibrilina tipo 1, componente fundamental del colageno presente en la
matriz extracelular de arterias, pericondrio y las estructuras del ojo (30,31). Algunos
autores sugieren que pueden existir fallas en la detencion dada la variabilidad clinica, la
estrecha relacion entre la edad y la aparicion de manifestaciones clinicas y la existencia
de casos nuevos, producto de mutaciones (32).

Se han descrito alrededor de 200 mutaciones en el gen FBN1, de las cuales 20% son
mutaciones sin sentido y 10% alteran el sitio de corte y empalme (33,34).
Aproximadamente 70 mutaciones Unicas son puntuales, sustituciones de sentido
equivocado, lo cual se traduce en una variedad de fenotipos que van desde la ectopia
lentis aislada (subluxacion del cristalino), habitus marfanoide, aneurismas de la aorta
ascendente, SM clasico, hasta formas neonatales e incluso letales (35, 36).
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Complicaciones

Las mutaciones en pacientes con Sindrome de Marfan conducen a una disminucién de
la sintesis o secrecion de fibrilina-1 por parte de las delulas del musculo liso (SMC) y
otras células, o interrumpen la polimerizacion de la fibrilina-1 en microfibrillas, lo que
potencialmente reduce las conexiones entre las microfibrillas en las fibras de elastina y
la unidad contractil de SMC (37,38).

En la mayoria de los pacientes con MFS, la enfermedad de la aorta toracica comienza
como un agrandamiento asintomatico que crece progresivamente con el tiempo para
formar un aneurisma (un debilitamiento de la pared arterial que provoca un abultamiento
o distension). De hecho, el evento adrtico mas frecuente asociado con MFS es la
dilatacion de la raiz adrtica, el segmento adrtico mas cercano al corazon. Suele ser
simétrica y limitada a la raiz, al menos al comienzo de la progresién de la enfermedad y
tiene un valor de diagnostico importante (39). Otras complicaciones como el prolapso de
la valvula mitral (PVM), Dilatacion de la arteria pulmonar, Insuficiencia cardiaca,
Miocardiopatia son menos frecuentes.

Tratamiento y medidas de control

Las opciones de tratamiento para el SM generalmente incluyen cirugia preventiva para
corregir diversas anomalias cardiovasculares. La esperanza de vida de los pacientes
con esta condicion, basada principalmente en el prondstico cardiovascular, aument6 de
45 afos en 1972 a 72 afnos en 1995, en parte debido a la cirugia adrtica profilactica.

Los agentes antihipertensivos han sido una terapia recomendada en el aneurisma de
aorta de diversas etiologias basado en gran medida en una justificacion hemodinamica.
Esta justificacion existe fuera del contexto de la hipertension, rara en pacientes con MFS
(40).

El uso de betabloqueadores, esta destinado a evitar la aparicion de la dilatacion aortica
en todos los pacientes con Marfan, o detener su progresion cuando ya ha comenzado
para reducir el riesgo de diseccion, Desde 1971, afio en que se publicd el primer ensayo
con betabloqueadores en pacientes con Marfan, se han realizado varios estudios en
adultos y nifios sobre la eficacia de este grupo de farmacos en pacientes con SM
basandose en sus caracteristicas basicas y la capacidad de disminuir la presién del
pulso, la contractilidad miocardica y mejoran las propiedades elasticas de la aorta, sobre
todo con diametros <40 mm (41).

En la actualidad, a pesar de las limitaciones de evidencias actuales y el pequefio o
escaso impacto en la supervivencia, el tratamiento profilactico con betabloqueadores
esta indicado de forma precoz tanto antes como después de la cirugia adrtica (98) sobre
todo en aquellos individuos que cursan con diseccién de la raiz adrtica la cual es la
causa de mas del 90% de muertes en MFS, por tanto, su tratamiento es esencial (42,
43).

Progeria Hutchinson-Gilford
Bases moleculares
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Una condicion genética rara y fatal caracterizada por una maduracion rapida en los
bebés se denomina sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS). El término se
entiende basicamente como “envejecer prematuramente”, la causa selectiva de este
sindrome suele ser una mutacién en un gen llamado LMNA, teniendo una incidencia 1
de cada 4 a 8 millones de recién nacidos, siendo diagnosticado aproximadamente a la
edad de 2,9 anos, donde la esperanza de vida de los portadores es de
aproximadamente 14,6 anos (44, 45).

El sindrome de envejecimiento progeroide (HGPS) es una condicién hereditaria
esporadica autosémica dominante que es causada principalmente por mutaciones
puntuales en el novo del gen LMNA en el codon 608 del exén 11 en el cromosoma 1.
Este gen codifica tres proteinas de lamina nuclear: [amina A (LA), lamina C (LC) y lamina
10. Estas proteinas son importantes para la organizacion de la cromatina, la replicacion
del ADN, la forma nuclear y la transcripcion. La mutacion tipica en HGPS implica la
sustitucion de nucledtidos de CT, lo que resulta en un sitio de empalme criptico que
conduce a una proteina anormal llamada progerina. La progerina es una forma alterada
de prelamina A que contiene una delecion interna de 50 aminoacidos cerca del extremo
C-terminal. La prelamina A se farnesila y luego se somete a escisién para convertirse en
lamin A. En HGPS, la escisién final no ocurre, lo que resulta en la acumulacion de
progerina en la membrana nuclear interna y en la expansion hacia adentro de la
envoltura nuclear. Esto da como resultado una serie de problemas celulares, incluyendo
una funcién nuclear anormal, dafo a la divisidn celular, replicacion del ADN vy
transcripcidén génica. (46)

Complicaciones

El envejecimiento es el principal factor de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) y
su prevalencia esta aumentando progresivamente debido en gran parte al incremento de
la esperanza de vida a nivel mundial. En este contexto, es fundamental establecer
cuales son los mecanismos por los que el envejecimiento promueve el desarrollo de
ECV. La aterosclerosis y la insuficiencia cardiaca contribuyen de manera significativa a
la morbimortalidad por ECV asociada a la edad. El sindrome de progeria de Hutchinson-
Gilford (HGPS) se caracteriza por un envejecimiento prematuro que cursa también con
ECV acelerada. Se trata de un trastorno genético raro causado por la expresion de
progerina, una forma mutada de la prelamina.

La arteriosclerosis que se desarrolla en los pacientes con HGPS tiene algunas
diferencias importantes con la de poblacién anciana normal, aunque en ambas se
presentan calcificaciones, inflamacion, y rotura de la placa. Los pacientes con HGPS no
desarrollan hipercolesterolemia ni un aumento de proteina C reactiva en suero,
habituales en la poblacion normal con enfermedad cardiovascular. (47)

Tratamiento y medidas de control
El principal factor de riesgo para la aterosclerosis es el envejecimiento, un parametro
que no podemos modificar. Esta situacion se agrava en los pacientes con progeria,
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cuyas arterias presentan multiples defectos, incluyendo la pérdida de las células de
musculo liso y la formacién de placas ateroscleréticas (48)

El enfoque principal en el manejo del sindrome de Hutchinson-Gilford se centra en el
control de los sintomas y en la atencion de las complicaciones médicas que puedan
surgir. Esto puede incluir terapias de apoyo, fisioterapia, control de la presion arterial y la
administracion de medicamentos especificos para tratar las complicaciones
cardiovasculares que pueden ocurrir en estos nifios (49)

. Metodologia
Diseno:

Se realizé una revision narrativa, en diferentes bases de datos electrénicas, de articulos
publicados en revistas indexadas entre los anos 2013 a 2023.

Procedimiento:

Se realiz6 una busqueda tematica virtual que incluyé articulos completos, resumenes
originales, ensayos clinicos, reporte de casos y de revision, tanto en inglés como en
espafnol sobre enfermedades huérfana raras, sus complicaciones mas frecuentes, y
como repercute en el crecimiento y desarrollo de los nifios; publicados desde 2013 hasta
la fecha. Se utilizaron las siguientes bases de datos: Sciencedirect, PubMed, scielo,
Elsevier, Ovid.

Criterios de inclusion:

Articulos de revision, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, articulos originales,
reporte de casos publicados entre 2013 y 2023, en inglés y en espafiol.

Los articulos deben contener informacion relacionada con enfermedades huérfana raras
en poblacién infantil.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron articulos cientificos publicados antes del 2013, articulos no publicados en
revistas indexadas, articulos cuyo estudio fueran patologias diferentes enfermedades
huérfanas raras o articulos con poblacion de estudio mayor de 18 afos.

o Consideraciones éticas y de propiedad intelectual

Para este estudio se tendran en cuenta las pautas nacionales e internacionales que en
materia de investigacion biomédica se tienen disponibles:

A nivel internacional en materia de investigacion biomédica se fundamenté en los
criterios del Codigo de Nuremberg Declaracion de Helsinki Informe Belmont Guias de
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la Buena Practica Clinica Pautas de la CIOMS (Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas). A nivel nacional la reglamentacion colombiana
vigente es la Resolucion 008430 de 1993 (en la cual se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud), segun esta ultima
norma esta investigacion se clasifica sin riesgo, teniendo en cuenta el articulo 11, que
establece que un estudio que emplea técnicas y método de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada de las variables bioldgicas, fisiolégicas, psicolégicas o sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: Revision de
Historias Clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se
traten aspectos sensitivos de su conducta.

Considerando entonces la misma naturaleza de esta investigacion, no se utiliza
informacion que compromete la identidad individuos, y no hay intervencion fisica,
biolégica, social ni psicolégica solo se necesita informacion cientifica de resultados de
investigaciones previas para realizar una revision y documentar la tematica de interés
respetando los derechos de autor de los titulares de las investigaciones y articulos a
utilizar.

. Resultados (analisis y discusion)

La anemia de células falciformes es la enfermedad huérfana rara de maor prevalencia
a nivel mundial. En Colombia, se tienen disponibles pruebas para el diagndstico de las
hemoglobinopatias, a partir de técnicas como el isoelectroenfoque, DHPLC,
electroforesis en gel de agarosa a pH alcalino, electroforesis capilar. A nivel molecular,
se han registrado estudios principalmente con marcadores RFLP, para el analisis de los
haplotipos clasicos. En Colombia, no se conocen estudios publicados sobre
hemoglobinopatias y haplotipos clasicos basados en técnicas de secuenciaciéon de ADN.
El conocimiento de la distribucién de los afectados y de los portadores (heterocigotos)
mediante secuenciacion de ADN, es primordial, con el fin de proporcionar servicios
preventivos, tratamientos e informacién para el publico, asi como para una adecuada
disposicién de los recursos en salud. La educacion, el asesoramiento genético tanto al
paciente como a su familia, la intervencion anticipada, asi como las pruebas para
detectar complicaciones en el desarrollo temprano de esta afeccion, permitirdn mejorar
significativamente los resultados y supervivencia del paciente. (15, 16, 17, 18)
En la fibrosis quistica ademas de las manifestaciones respiratorias la FQ también
ocasiona deterioro nutricional, que es esencial para el pronéstico de los individuos con
FQ, ya que es un predictor de supervivencia y esta directamente asociado a la funcién
pulmonar y, en consecuencia, a la morbimortalidad de estos pacientes. La desnutricion
contribuye a empeorar la situacion clinica general, la calidad de vida y la sobrevida de
estos pacientes. Debido a la asociacion directa entre la malnutricién y el mayor deterioro
de la funcidon pulmonar, es fundamental que este grupo de pacientes reciba una
asistencia nutricional adecuada desde el momento del diagndstico y a lo largo de la vida,
Las causas de malnutriciéon conjugan un desbalance energético producido por ingesta
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insuficiente de energia y proteinas, asociado al aumento de los requerimientos y al
aumento de las pérdidas por malabsorcién. (19, 22, 24)

La enfermedad de Gaucher a pesar de ser una enfermedad huérfana hoy en dia cuenta
con meétodos precisos para el diagndstico temprano de esta enfermedad, que permiten
iniciar un tratamiento oportuno asi mejorar las condiciones de salud, en la cual se
destaca la terapia de reemplazo enzimatico, por lo que , consiste en corregir el déficit de
la enzima Bglucocerebrosidasa, dandole asi al cuerpo un suministro de la enzima
carente, que permite mejorar los sintomas de esta enfermedad y a su vez permite
disminuir las complicaciones neurolégicas, Oseas, hepaticas y pulmonares en los
pacientes pediatricos, a pesar de no evitarlas. Teniendo en cuenta que estas
alteraciones se generan porque hay una deficiencia en la enzima glucosilceramida y
desafortunadamente esta patologia solo se basa en la TRE como tratamiento de sostén
ya que no existe una cura definitiva para esta patologia. (26, 27,28)

En el Sindrome de Marfan el uso temprano de betabloqueadores incrementa la
expectativa de vida conjuntamente con la cirugia vascular, incluso puede evitar el
tratamiento quirdrgico, debido a su efecto directo en la pared adrtica al aumentar su
distensibilidad, disminuir la rigidez y la velocidad de la onda del pulso. Sin embargo,
otros estudios reportan que los betabloqueantes pueden ser valiosos para retrasar la
progresion de la dilatacion de la raiz aortica, mientras que los criterios de valoracion
clinicos mas dificiles, como la mortalidad y las complicaciones vasculares, pueden no
verse significativamente alterados a menos que se instruya el tratamiento de por vida.
Se necesitan mas estudios futuros que informen los puntos finales clinicamente
relevantes y los eventos adversos para evaluar el beneficio versus el dafo del
tratamiento con betabloqueantes. (37, 38, 39, 40, 41)

El sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford es un trastorno genético raro
caracterizado por el envejecimiento prematuro. El envejecimiento es el principal factor de
riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) como la aterosclerosis, siendo estos los
problemas mas importantes de los pacientes con HGPS, y por los cuales acaban
muriendo. Dado que el sindrome de Hutchinson-Gilford es una enfermedad genética, los
medicamentos utilizados comunmente para tratar la aterosclerosis en adultos no han
demostrado ser efectivos en el tratamiento de la aterosclerosis asociada con el sindrome
de Hutchinson-Gilford en nifios.

Muchos estudios resaltan este medicamento combinado (lonafarnib, pravastatina y
zoledronato: triple drug trial) como mejoria para la densidad ésea pero no en los
parametros cardiovasculares. Pero en el caso del TUDCA, estos hallazgos abren una
nueva via de investigacion en progeria y sugieren la posibilidad de utilizarlo para tratar la
enfermedad vascular en los pacientes afectados de progeria con el fin de aumentar su
esperanza de vida. (47, 48, 49)
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o Conclusiones y Recomendaciones

Las enfermedades huérfanas raras, las ultra huérfanas y olvidadas comprendes varios
desordenes genéticos con varias manifestaciones clinicas y comprometen la salud y
estado fisico y psicomotor de los individuos que las padecen, principalmente nifios.

Son de baja prevalencia, pero la mortalidad asociada a estas enfermedades es muy alta.
A partir de esta realidad, se han identificado un aproximado de entre 6000 y 8000
enfermedades huérfanas alrededor del mundo. Tan solo en Colombia se registraron
2198 patologias incluidas en el Listado Nacional de enfermedades Huérfanas.

Este tipo de enfermedades son incurables, y su tratamiento es paliativo, lo que debe
entenderse como asistencial y encaminado a la busqueda de una mejor vida tanto para
los pacientes como para sus familias mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus
familias. Por ello, es importante que el paciente no encuentre barreras de acceso a los
servicios de salud, porque cada pausa en la atencién a su enfermedad agrava su
condicion, y acentua la brecha entre los pacientes con esta patologia y aquellas que no
la tienen.
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3. Aporte del PAT Colectivo al DHS (Desarrollo Humano Sostenible)

Como una actividad ligada al proceso de formacion de estudiantes de educacion
superior la investigacion cientifica en educacién desde el PAT colectivo ha permitido y
fomentado enfoques pedagogicos efectivos y estrategias de mejora de ensefanza que
fomentan el aprendizaje de los estudiantes. Esto incluye la promocion de metodologias
centradas en el estudiante, el uso de tecnologias educativa y el fomento de la
participacién activa de los alumnos en su proceso de aprendizaje.

La investigacion cientifica ha permitido identificar y estudiar enfoques efectivos para
promover el desarrollo humano sostenible. Mediante la investigacién de formacién desde
la actividad de PAT se utilizan estrategias de ensefianza y aprendizaje que fomentan la
lectura critica cientifica aplicada a la clinica y la comprension de diversas situaciones
que afectan la salud fisica y emocional de los humamos.

La investigacidon cientifica en salud desde el PAT ha permitido que los participantes
conozcan y comprendan los factores de riesgo, las bases fisiopatolégicas y moleculares,
los mecanismos de transmision y las formas de prevencion y tratamiento de diversas
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enfermedades y conocer politicas de salud publica y programas de prevencién eficaces
orientados en la atencion integral en salud.

4. Aportes puntuales del PAT Colectivo al plan de estudios del programa
académico

Desarrollo de competencias investigativas, asi como de destrezas y habilidades en
Oralidad en los estudiantes

Apropiacion del conocimiento

Produccion y formulacion escritural

Transferencia del conocimiento.

Fortalecimiento de investigacion formativa

5. Impacto del PAT Colectivo en la produccion del Programa. De acuerdo con
la apreciacion del Colectivo Docente,

Fortalecimiento del conocimiento cientifico, critico e investigativo. Formacion del recurso
humano (estudiantes de 7mo semestre) en metodologia de la investigacion.

Se resalta que desde la actividad de PAT colectivo se desarrollaran documentos escritos
qgue se constituyen en un importante insumo para Investigacién estricta.

Lista de estudiantes participantes en el desarrollo del PAT Colectivo VIlI semestre.

BARROS DOMINGUEZ MARIA FERNANDA
CARDONA FACETTE JAIME

CIRO TORO JAIDER MATEO

DIAZ HERNANDEZ LEWIS FABIAN
GARCIA HERNANDEZ EVA SANDRITH
LUNA MEDRANO JUAN PABLO
MARTINEZ RUIZ MARIA JOSE

RUIZ SALAS SERGIO ANDRES

ALVAREZ CASTRO MARIA CAROLINA
DIAZ BURGOS STEFANY DEL CARMEN
EPIAYU MEJIA CARLOS ALBERTO
HERNANDEZ ESTRADA MARIA JOSE
INSIGNARES BUSTOS ALBERTO ENRIQUE
YATE BENITEZ JOSE ALEJANDRO
AGAMEZ TAMARA VERONICA ANDREA
AYOLA BLOOM MAYERLIS

CARVAJAL PAVA MOISES RUBEN

JOSE ALEX GONZALEZ ALMANZA
ANIBAL DAVID HERRERA VILLALBA
ANGEL ANDRES HERRERA GOMEZ
PAULA VANESSA MARTINEZ GONZALEZ
JESUS EDUARDO MENESES SARABIA
JONHATAN MONTALVO VERGARA
DANIELA SHADAI PERNETT JIMENEZ
JUAN DANIEL PERTUZ DURAN

ANDRES ORTEGA FARRAYANS
JULIAN TABARES SILVA

JUAN CARCAMO RIVERA

GIANNY LEIVA SALAZAR

EMILY VELAZQUEZ CORREA
KAROLINE PINEDA TERRIS
VANESSA ROJAS RESTREPO
ELAINE MORA DE AVILA

KEYLIS VANESSA GONZALEZ BARRETO
YEIMIS PAOLA AMARIS MENDEZ
MARIA JOSE DIAZ PINTO
VALENTINA GARCIA SOLANO
ANGEL JOSE GUERRA ALVAREZ
DAYANA MARIA MARTINEZ PEREZ
DIEGO ARMANDO PATRON MENDEZ
MANUEL DAVID MARTINEZ BARRIOS
ANDRES FELIPE PINTO FONSECA
ALCALA OLMOS HANNA

ARIZA SIERRA YARLINIS

CAMPO ALMAZO ELIZABETH
ELJADUE BETANCOURT NAIMA
GUEVARA RIVERA EMILY

MORALES ALBA ANDRES
PATERNINA VERGARA YULIETH PAOLA
REALES ALVEAR MARIA JOSE



