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Resumen

Los EIM de los carbohidratos son producto de la interrupcioén de las vias catabolicas o
anabolicas de diferentes carbohidratos, siendo la fructosa, galactosa y el glucogeno los mas
comunes y pertenecen a un grupo heterogéneo de trastornos que pueden ser heredados o pueden
ocurrir como resultado de variantes genéticas espontanea. Los EIM de los carbohidratos que se
pueden dividir en dos grupos; trastornos del transporte de glucosa y errores innatos del
metabolismo de la fructosa, galactosa y trastornos que afectan el metabolismo del glucdgeno,
incluidas las enfermedades que perjudican la degradacion del glucogeno pero también la
formacion del mismo. Actualmente la informacién sobre estas patologias en Colombia es poca y
no se cuenta con datos exactos de prevalencia e incidencia. Con el objetivo de determinar las
variantes gendmicas asociadas a errores innatos del metabolismo de los carbohidratos en una
poblacion del suroccidente colombiano sin diagnoéstico clinico y/o paraclinico de este grupo de
enfermedades, se realiz6 un estudio transversal, descriptivo, no experimental, con los resultados
obtenidos de la secuenciacion del exoma completo de 320 pacientes con diferentes patologias, sin
sospecha clinica de EIM de los carbohidratos. Las variantes encontradas se clasificaron de acuerdo
con los estandares del Colegio Americano de Genética Médica y gendmica, usando las bases de
datos poblacionales y softwares bioinformaticos para predecir la significancia clinica de las
diferentes variantes. Se calculd la frecuencia alélica de cada variante y se desarrollaron una redes
de interaccion para cada gen asociado a EIM de los carbohidratos. Como resultado, se encontraron
286 variantes, de las cuales 206 no se han reportado previamente en la literatura, 73 variantes de
significancia benigna o probablemente benigna, 6 variantes de significado incierto en los genes

GALT, GAK1, ALDOB, GAA y SLC2A1, 1 variante de significancia patogénica en el gen GALT
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asociada a galactosemia clésica y no se encontraron variantes probablemente patogénicas. Los
genes con mayor cantidad de variantes fueron GAA y GALKI, relacionados con enfermedad de
Pompe y galactosemia tipo I y 1 variante estd asociada a patogenicidad en el gen GALT. Entre
las 286 variantes, se encontraron 51 variantes intronicas (18%), 15 de tipo misensse (5%), 28
sinénimas (10%) y 67% no reportadas. Las redes de interaccion de genes y moléculas permitieron
conocer asociaciones entre los genes con funciones ontoldgicas compartidas y via metabodlicas
cercanas. Nuestros hallazgos sobre las variantes genémicas en los genes asociadas a los EIM de
los carbohidratos alertan a la comunidad médica sobre la presencia de variantes en la poblacion
del suroccidente colombiano para establecer programas de diagndstico precoz. Esto permitird un
tratamiento especifico para algunos de ellos, asociado a un manejo transdisciplinario que minimice
la morbimortalidad atribuida a esta enfermedad, incluyendo un adecuado asesoramiento genética
y educacion el sobre riesgo de heredabilidad, realizando una medicina anticipatoria y preventiva,

acercandonos a la medicina de precision.

Palabras claves: Biologia computacional, Errores Innatos del Metabolismo de los Carbohidratos,
Enfermedad de Pompe, Galactosemias, Deficiencia de Glucosafosfato Deshidrogenasa,

Secuenciacion del Exoma Completo (DeCS).
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Abstract

Carbohydrate IMEs are the product of disruption of the catabolic or anabolic pathways of
different carbohydrates, fructose, galactose, and glycogen being the most common, and belong to
a heterogeneous group of disorders that may be inherited or may occur as a result of variants.
spontaneous genetics. The EIM of carbohydrates that can be divided into two groups; glucose
transport disorders and inborn errors of fructose and galactose metabolism; and disorders affecting
glycogen metabolism, including diseases that impair glycogen breakdown but also glycogen
formation. Currently, the information on these pathologies in Colombia is scarce and there are no
exact data on prevalence and incidence. With the objective of determining the genomic variants
associated with inborn errors of carbohydrate metabolism in a population from southwestern
Colombia without a clinical and/or paraclinical diagnosis of this group of diseases, a cross-
sectional, descriptive, non-experimental study was carried out, with the results obtained from the
sequencing of the complete exome of 320 patients with different pathologies, without clinical
suspicion of EIM from carbohydrates. The variants found were classified according to the
standards of the American College of Medical Genetics and genomics, using population databases
and bioinformatics software to predict the clinical significance of the different variants. The allelic
frequency of each variant was calculated and interaction networks were developed for each gene
associated with carbohydrate EIM. As a result, 286 variants were found, of which 206 have not
been previously reported in the literature, 73 variants of benign or probably benign significance, 6
variants of uncertain significance in the GALT, GAK1, ALDOB, GAA, and SLC2A1 genes, and
1 variant of pathogenic significance in the GALT gene associated with classic galactosemia. The

genes with the greatest number of variants were GAA and GALK1, related to Pompe disease and
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type II galactosemia, and 1 variant is associated with pathogenicity in the GALT gene. Among the
286 variants, 51 intronic variants (18%) were found, 15 misensse type (5%), 28 synonymous (10%)
and 67% unreported. The interaction networks of genes and molecules allowed us to discover
associations between genes with shared ontological functions and close metabolic pathways. Our
findings on the genomic variants in the genes associated with the EIM of carbohydrates alert the
medical community about the presence of variants in the population of southwestern Colombia to
establish early diagnosis programs. This will allow a specific treatment for some of them,
associated with a transdisciplinary management that minimizes the morbidity and mortality
attributed to this disease, including adequate genetic counseling and education on the risk of

heritability, carrying out anticipatory and preventive medicine, approaching precision medicine.

Key Words: Computational Biology, Carbohydrate Metabolism, Inborn Errors, Disease, Pompe,
Galactosemias, Deficiencia de Glucosafosfato Deshidrogenasa, Glucosephosphate

Dehydrogenase DeficiencyWhole Exome Sequencing (DeCS).
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Introduccion

El termino Error Innato del Metabolismo (EIM), fue introducido por el médico britanico
Sir Archibald Garrod en 1909, cuando describidé las manifestaciones clinicas de algunas
enfermedades genéticas del metabolismo como la alcaptonuria, el albinismo, la cistinuria y la
pentosuria, insinuando que estas condiciones hereditarias se debian al bloqueo de vias metabdlicas,
postulando una nocién novedosa de “bioquimica individual” (JAMA, 2002). Los EIM constituyen
un gran conjunto de trastornos raros de origen genético, heredables, causados por la falla funcional
de proteinas que tienen funciones enzimaticas, transportadoras, receptoras o estructurales
(Sanderson, Green, Preece y Burton, 2006), que en la actualidad son aproximadamente mas de
1500 patologias de este orden bien definidos (Abdelhakim, et al., 2020; Ferreira, et al., 2021).
Los EIM presentan una herencia autosémica recesiva (AR) en su gran mayoria, es decir, que las
manifestaciones del fenotipo s6lo aparecen si un individuo hereda ambas copias parentales del
alelo mutado para un gen implicado en una ruta metabdlica determinada (Wertheim, Gos, Sykut,
y Bal, 2015). La herencia de un gen homocigoto mutado puede deberse por una variante patogénica
aleatoria uno de los alelo en padres heterocigotos, sin embargo, otros EIM también presentan una
heredabilidad autosdmico dominante y otros un patron de herencia ligado al cromosoma X (Israil,
Showalter y Fiehn, 2019)).

Los EIM se clasifican segun el tipo de sustrato que el organismo es incapaz de metabolizar,
como los trastornos del metabolismo de los carbohidratos, trastornos del metabolismo de los
aminoacidos, trastornos del metabolismo de los 4acidos orgdnicos y enfermedades por
almacenamiento lisosomico (Sedel, 2013). Asimismo, los EIM de los carbohidratos son producto

de la interrupcion de las vias catabolicas o anabolicas de diferentes carbohidratos, siendo la
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glucosa, fructosa, galactosa y el glucogeno los mas comunes, con un prondstico para los pacientes
de estas enfermedades que varia de benigno a potencialmente mortal (Ferguson, 2017).
Dependiendo del tipo de carbohidrato que es imposible descomponer cada trastorno genético tiene
una denominacion dentro de las cuales se encuentran las fructosemia (fructosa), galactosemias
(galactosa) y glucogenosis (glucdgeno).

Existe discrepancia en la literatura en la estimacion general de la prevalencia de los EIM y
ain mas en los asociados en el metabolismo de los carbohidratos, sin embargo, las tasas de
incidencia estimadas actualmente estan entre 1/800 a 1/2500 nacidos vivos (NV) (Ghosh, et al.,
2017) y, representan el 80% de las enfermedades huérfanas (Mussap, Zaffanello y Fanos, 2018),
ademas, la incidencia de estas patologias varian entre diferentes paises y regiones (Guo, et al.,
2018). En Colombia, el diagndstico de laboratorio de estos trastornos metabolicos no es una
practica habitual en los servicios de salud, debido a la complejidad del proceso, también, porque
estos trastornos tienen una incidencia muy baja y no se encuentran entre las prioridades de los
servicios de salud, sin embargo, gracias a los esfuerzos en conjunto de los proveedores de atencion
médica y profesionales de la salud, en los tlltimos afios se han llevado a cabo importantes esfuerzos
para intensificar la divulgacion y el conocimiento de estos trastornos (Puentes, et al., 2020).
Ademas, en conjunto con el Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA), del
Instituto Nacional de Salud, se tiene informacion epidemioldgica valiosa disponible sobre el
comportamiento de las enfermedades raras, entre ellas las de origen endocrinologicas,
nutricionales y metabdlicas que son objeto de vigilancia y representan 9,4% de los casos reportados
(Segura, 2019). No obstante, estos reportes aiin no se tienen discriminados por el tipo EIM de los
carbohidratos reportado. Hasta la fecha solo existe un reporte de cribado de los EIM en el

suroccidente colombiano que mediante la aplicacion de tecnologia avanzada, como el analisis
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automatizado de espectrometria de masas en tandem, que permiti6 el tamizaje de mas de 40 EIM
en un tamafio de muestra significativa (Cespedes, et al., 2017). Asimismo, no existe suficiente
conciencia sobre la importancia de identificacion de estos trastornos, lo que conduce a una falta
de claridad en cuanto a las politicas de salud publica para su manejo (Rosselli, Rueda y Ruiz,
2014). De ello cobra la importancia los programas de salud publica de deteccion de recién nacidos
(tamizaje neonatal) que brindan una deteccion precoz a escala poblacional de este tipo de
enfermedades a fin de realizar un diagnodstico oportuno para instaurar un tratamiento temprano que
evite o minimice las graves consecuencias que acarrean este tipo de patologias (Adhikari, et al.,
2020).

Por lo anterior, el presente trabajo busc6 identificar, determinar y caracterizar las variantes
gendmicas de los genes asociados a EIM de los carbohidratos, mediante el analisis de los resultados
de exomas completos de 320 pacientes del suroccidente colombiano que se encuentran en la base
de datos gendmica de Genomics Instituto de Genética Médica de la ciudad de Cali, pacientes sin
diagnostico clinico o paraclinico de este tipo de patologias, con miras a determinar su frecuencias
alélica, ampliando la informacion reportada hasta la fecha y permitiendo el desarrollo de futuras
investigaciones, contribuyendo al incremento en el conocimiento que existe actualmente entre la
comunidad médica — cientifica y autoridades de salud sobre estas patologias, a fin de sugerir la
instauracion de programas de tamizacion y diagndstico precoz, que permita implementar
tratamientos oportunos, ya que existen opciones especificas y dirigidas para algunas de estas
patologias, lo cual impactara en la historia natural de la enfermedad y la morbilidad-mortalidad, y
dar una consejeria genética, educacion sobre riesgo de heredabilidad, acercandonos con todas estas

acciones a la medicina anticipatoria, preventiva, predictiva y de precision.
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1. Planteamiento del problema

Gracias a los primeros acercamientos y descripciones de Garrod de individuos con
estructura corporal idéntica pero con diferencia en la quimica de los fluidos corporales, se dio a
conocer la existencia de los EIM y su amplio espectro fenotipico (Mathers, 2017). La prevalencia
de los EIM difiere entre paises, probablemente porque se utilizan diferentes clasificaciones de EIM
y métodos de deteccion, sin embargo, se estima que la incidencia global, son de uno en 800-2500
nacidos vivos, que a pesar de su rareza se comprenden como patologias que son individualmente
raras, pero colectivamente comunes (Ferreira y Van, 2019). Asi, los EIM pueden implicar una alta
tasa de mortalidad si no se diagnostican tempranamente, ya que, representan una causa importante
de morbilidad y mortalidad infantil mundial, que comprende una proporcidon notable de muertes
infantiles que actualmente no estan delineadas en los esfuerzos de modelizacion mundial (Waters,
et al. 2018).

En las tltimas décadas, el nimero de casos de EIM han aumentado, acercandose a una
prevalencia acumulada de 1/1000 recién nacidos vivos y dentro de la seleccion de EIM que poseen
tratamiento en los programas de detecciéon neonatal que son cruciales para el diagnéstico
temprano, no todos los EIM estan incluidos en estos programas (Coene, et al, 2018). Algo
semejante ocurre en Colombia, donde la Resolucion 412 de 2000 estableci6 el tamizaje neonatal
obligatorio para hipotiroidismo congénito, dentro de un marco de “criterios de viabilidad,
factibilidad y sostenibilidad econémica”, lo cual, en comparacion con el &mbito internacional es
un programa de alcance limitado al dejar por fuera EIM que podrian ser tamizados (Valera, et al.,
2020). Esto se traduce al desconocimiento de la magnitud del problema de salud publica que

representan los EIM en Colombia principalmente que no se tienen datos y resultados exactos
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acerca de las frecuencias de estas alteraciones (Arevalo, 2017). Asi mismo, actualmente Colombia
los programas de tamizaje neonatal estan siendo creado bajo la ley 1980 del 2019 (Ley 1990 de
2019), la cual solo contempla seis patologias, como fenilcetonuria, galactosemia, fibrosis quistica,
hiperplasia suprarrenal congénita, déficit de biotinidasa y defectos de la hemoglobina, dejando por
fuera otros EIM de los carbohidratos que estan en listado en la ley 5265 del 2018 por la cual se
actualizo el listado de las enfermedades huérfanas como es el caso de la enfermedad de Pompe
(Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2018).

En algunos paises como en el caso de china, para evaluar el espectro y la caracteristicas
genéticas de los EIM se emplea la espectrometria de masas en tindem en combinacion con analisis
genético, utilizando la tecnologia NGS en los algoritmos de diagnostico de estas enfermedades
mejorando la precision del diagnostico (Yang, et al., 2020). Aun asi, el amplio espectro de las
manifestaciones clinicas y hallazgos bioquimicos de los EIM, las evaluaciones clinicas no son
concluyentes en las mayoria de los casos, por lo tanto, herramientas como la secuenciacion de
exones y sus regiones flanqueantes es una opcion eficaz y razonable para el diagnostico de EIM
(Shakiba y Keramatipour, 2018).

Sin embargo, los enfoques clinicos para diagnosticar EIM son dificiles, especialmente para
variantes de enfermedades mas raras lo cual representa un reto para el médico que debe conocer
este grupo de condiciones y aprender a identificar las manifestaciones tipicas de los diferentes EIM
(Ferreira y Van, 2019). Al mismo tiempo, Colombia carece de estudios que caractericen y
determinen la significancia clinica de las variantes encontradas en estudios genéticos
poblacionales, ademas, no existen estudios previos de frecuencia alélica que permitan estimar el
riesgo de aparicion de estas enfermedades en el suroccidente colombiano, teniendo en cuenta que

esta region persiste la endogamia asociadas a poblaciones geograficamente aisladas (Guauque,
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2010), lo cual aumenta riesgo de aparicion de estas patologias de herencia autosoémica recesiva

(Afzal, Lund y Skovby, 2018).
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2. Justificacion

Los hidratos de carbono participan en diversas vias en el metabolismo humano humano y
se constituyen como la primera linea de obtencién de energia para suplir las necesidades que
permiten garantizar las funciones de los seres vivos, es por esto que, en los EIM de los
carbohidratos la imposibilidad de la oxidacién de monosacéaridos como, la glucosa, fructosa y
galactosa en precursores de piruvato, conlleva a manifestaciones clinicas que pueden considerarse
de leves a severas (Harthan, 2018). Por ejemplo, un neonato con un EIM de la galactosa,
denominado galactosemia por deficiencia de galactosa-1-fosfato uridil transferasa, da como
resultado la acumulacién de galactosa-1-fosfato, ocasionando en el paciente cataratas,
discapacidad intelectual, dispraxia verbal, hipogonadismo hipergonédico, mayor riesgo de sepsis
por Escherichia coli, coagulopatias, hipoglicemias y la muerte (Lak, et al., 2018; Welsink, et al.,
2020). Prevenir la ingesta de lactosa y la galactosa es el principal sostén del tratamiento, por lo
cual, la identificacion rapida acompafiada de las restricciones dietéticas para la galactosemia
pueden revertir algunas de las complicaciones mencionadas y prevenir la discapacidad intelectual
(Welling, 2017).

Los EIM de los carbohidratos en su mayoria por ser de herencia AR se distinguen por sus
frecuencias variables en diferentes grupos étnicos y por poseer una penetrancia diferente y
expresion variable, como resultado de la seleccion natural, favoreciendo su incidencia en paises,
donde prevalecen las mayores cifras de uniones consanguineas (Afzal, Lund y Skovby, 2018),
ademas, dentro de los EIM de los carbohidratos algunos pueden aparecer incluso antes del
nacimiento, como es el caso de los desérdenes congénitos de la glicosilacion (CDG), las cuales,

son un grupo de enfermedades metabolicas hereditarias caracterizadas por una glicosilacion
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anormal de las proteinas y lipidos (Ondruskova, et al., 2017). Esto es evidente, en paises ricos en
su diversidad étnica como Colombia, donde la tradicion de uniones en consanguinidad es una
caracteristica significativa registrando tasas de casamientos entre parientes que oscilan entre el
4,2% vy 2,8% (Afzal, Lund y Skovby, 2018; Ceballos y Alvarez, 201 1), lo cual, tiene impacto en
el perfil genético de dicha poblacion al aumentar la probabilidad de la aparicion de estas
enfermedades (Posch, et al., 2012; Port, Mountain y Bittles, 2005) y, aunque la cobertura del
sistema de salud del territorio colombiano llega a mas del 95% de la poblacion (Ayala, 2014), los
EIM y las enfermedades raras estuvieron fuera de los programas y politicas publicas de salud hasta
el 2010, lo cual, cambio gracias a la implementacion de la ley 1392, por medio de la cual, se
reconocieron las enfermedades huérfanas dentro de las cuales estdn los EIM, como patologias de
interés publico, garantizando la proteccion social a la poblacion que padece estas afecciones (
Pareja, 2017), sin embargo, su implementacion avanza lentamente, debido que, en los programas
de deteccion neonatal de cobertura completa so6lo el hipotiroidismo congénito se busca de manera
activa como parte de un programa financiado a nivel nacional, a diferencia de los EIM que se
diagnostican tnicamente cuando inicia la sintomatologia clinica de la enfermedad (Avellaneda,
2005), a pesar de no haber una prevalencia establecida para el territorio colombiano, existen
estadisticas de algunos defectos metabolicos reportados al SIVIGILA como la galactosemia, que
para el 2019 hasta a la semanas 36 se habian reportado solo tres casos confirmados (Segura, 2019).
Asimismo, el conocimiento fraccionado y disperso, la falta de centros de referencia, excelencia, la
falta de homogenizacion de los diagndsticos, tratamiento, seguimiento, sin consejeria genética y
sin programas de tamizaje neonatal, impide conocer la incidencia y prevalencia de este tipo de
enfermedades en nuestra region. Por lo anterior, se hace necesario desarrollar estudios genémicos

que permitan identificar, determinar y caracterizar las variantes patogénicas y probablemente
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patogénicas de genes asociados a EIM de los carbohidratos en exomas completos de pacientes del
suroccidente colombiano sin diagnostico clinico y/o paraclinico de este tipo de patologia, con
miras a determinar su frecuencias alélica, ampliando la informacion reportada hasta la fecha y
permitiendo el desarrollo de futuras investigaciones, contribuyendo al incremento en el
conocimiento que existe actualmente entre la comunidad médica — cientifica y autoridades de salud
sobre estas patologias, a fin de sugerir la instauracion de programas de tamizacion y diagnostico
precoz, que permita implementar tratamientos oportunos, ya que existen opciones especificas y
dirigidas para algunas de estas patologias, lo cual impactard en la historia natural y la morbilidad
-mortalidad, y dar una consejeria genética, educacion sobre riesgo de heredabilidad, acercandonos

con todas estas acciones a la medicina anticipatoria, preventiva, predictiva y de precision.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo General

Determinar las variantes gendmicas asociadas a errores innatos del metabolismo de los
carbohidratos en una poblacion del suroccidente colombiano sin diagnostico clinico y/o

paraclinico de este grupo de enfermedades.

3.2 Objetivos Especificos

e Identificar genes asociados a errores innatos del metabolismo de carbohidratos y su prevalencia
por medio de una revision de literatura

e Buscar variantes de genes asociados a errores innatos en el metabolismo de carbohidratos en
320 exomas completos de una poblacion del suroccidente colombiano sin diagnostico clinico
y/o paraclinico de estas patologias.

e C(lasificar las variantes de los genes asociados a errores innatos del metabolismo de
carbohidratos de acuerdo con su significancia clinica por medio de andlisis genémico y
bioinformatico.

e Calcular las frecuencias alélicas de las variantes patogénicas y probablemente patogénicas
asociadas a errores innatos en el metabolismo de carbohidratos en 320 exomas completos de
una poblacién suroccidente colombiano.

e Predecir el efecto metabolico de los genes asociados a errores innatos del metabolismo de
carbohidratos mediante redes de interaccion génica.

e Sugerir a las autoridades regionales- nacionales acciones de salud publica para la tamizacion,

diagnostico precoz, tratamiento oportuno de los EIM de carbohidratos.



Determinacion de variantes genomicas asociadas a errores innatos en el metabolismo de carbohidratos en

el suroccidente colombiano
30

4. Marco Teorico

1. 4.1 Carbohidratos

Los carbohidratos o también llamados hidratos de carbono, glicidos o azlcares, son
sustancias naturales compuestas por carbono, hidrégeno y oxigeno. Bioquimicamente se
consideran aldehidos o cetonas polihidroxilados, también, se pueden clasificar segun el nimero de
carbonos que conforma el carbohidrato (Chavez, 2008). Los carbohidratos de mayor importancia
dietética estan compuestos por moléculas de seis carbonos o hexosas, como la glucosa, galactosa
y manosa, que poseen grupos aldehidos, de ahi su nombre de aldosa. Sin embargo, en la dieta
también encontramos cetohexosas, como la fructosa, a estos azucares se les conoce como

monosacaridos (Baynes y Dominiczak, 2019).

4.1.1 Clasificacion de los carbohidratos

o Los monosacaridos

Son carbohidratos sencillos que poseen de tres a siete atomos de carbono, por ser
compuestos simples no pueden hidrolizarse a compuestos mas sencillos. Sin embargo, algunos
monosacaridos como la glucosa, fructosa, manosa y fructosa pueden perder un molécula de agua
para realizar enlaces glucosidicos y dar como resultado un disacarido (McMurry, 2012). También
pueden clasificarse como triosas, terosas, pentosas, hexosas o heptosas, dependiendo del numero
de 4tomos de carbono y como aldosas o cetosas, dependiendo de si tiene un grupo aldehido y
cetonas, los alcoholes polihidricos en los cuales su grupo aldehido se ha reducido a un grupo

alcohol.
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o Laglucosa

La glucosa es el carbohidrato es el principal combustible metabdlico de los mamiferos y el
combustible universal de los fetos. También es el precursor para sintesis de muchos otros
carbohidratos en el cuerpo, como el glucogeno, en la sintesis de la lactosa en la leche, en
glucolipidos y en combinacién con proteinas para la formacion de glucoproteinas (Bender,

Botham y Weil, 2016).

e Disacaridos.

Los disacéridos estan formados por el enlace entre el OH del carbono anomérico de un
monosacarido y un grupo hidroxilo de otro monosacérido distinto. Los disacaridos de mayor

importancia fisiologica, bioquimica y dietética son la lactosa y maltosa (Trejo y Chavarria, 2013).

4.1.2 La lactosa

Es el azlicar de la leche, producida en las glandulas mamarias y esta conformada por

enlaces glucosidico entre galactosa y glucosa (Plaza, Martinez y Gil, 2013).

e La maltosa

Es un disacéarido producto del enlace 1 — 4 alfa glucosidico entre dos moléculas de D-
glucosa. También estd presente en la maltodextrina y jarabes de aztcar, industrialmente se produce

de la hidrolisis del almidéon del arroz o maiz (Plaza, Martinez y Gil, 2013). La maltosa



Determinacion de variantes genomicas asociadas a errores innatos en el metabolismo de carbohidratos en
el suroccidente colombiano
32

naturalmente no se encuentra libre en la naturaleza, debido que, se obtiene de la hidrolisis parcial

de polisacaridos de almidon y glucdgeno (Trejo y Chavarria, 2013).

o Oligosacaridos

Los oligosacaridos son productos de condensacion de tres a 10 diez monosacaridos y en

su mayoria no son digeribles por las enzimas del ser humano (Bender, Botham y Weil, 2016)

o Polisacaridos

También llamados glucanos son polimeros de monosacéridos que pueden estar constituidos
por la repeticion de un solo monosacarido por que adoptan el nombre de homopolisacéridos, tal es
el ejemplo del almidon y la celulosa, si por el contrario presenta dos monosacaridos diferentes en
la repeticion del polimero se denominan heteropolisacarido como las gomas y solo en aquellos que
participe mas de diez monosacaridos se consideran polisacéridos, de lo contrario menos
monoémeros serdn oligosacaridos (Trejo y Chavarria 2013). También, se pueden clasificar segun
su funcidn biologica como en el caso de la celulosa o pectinas que dan estructura celular y rigidez
a los tejidos y aquellos que representan reservas energéticas en animales y plantas como el
glucdgeno y el almidon respectivamente (Badui y Badui, 2016).

En términos nutricionales el almidon es el polisacarido complejo mas abundante en el
vegetal, estd presente en las plantas y en mayor proporcidon en tubérculos y en la semilla de los
cereales, este se encuentra formado por mondémeros de glucosa, sin embargo, su unidad estructural

es la maltosa, lo cual, puede dar origen a la amilopectina y amilosa (Melo y Cuamatzi, 2020).
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El glucdgeno por el contrario estd presente solo en tejidos animales, mayoritariamente en
higado y musculo, presenta numerosas ramificaciones de tipo a-d 1- 4 y a-d 1-6, por lo que
representa una sustancia de reserva energética ideal para conservar el equilibrio entre gasto y

almacenamiento de glucosa (Badui y Badui, 2016).

4.2 Absorcion y metabolismo de los carbohidratos

Los carbohidratos o hidratos de carbono constituyen gran parte de la materia organica en
el planeta tierra, utiles como combustible y reservas enérgicas en los organismos vivos (Osorio,
2003). El metabolismo de los carbohidratos inicia con la digestion de los alimentos fuentes de
monosacaridos, disacaridos o polisacaridos en el tracto gastrointestinal, seguido por la absorcion
de lo monomeros glucosidicos por parte de los enterocitos. La glucosa se considera el centro del
metabolismo de los carbohidratos por ser la fuente universal de energia de todas las células del
cuerpo humano, fuente de carbono de diversos compuestos bioldgicos y estar presente en todas las
vias metabdlicas de los hidratos de carbono ( Berg, Tymoczko y Stryer, 2002; Appleton y

Vanbergen, 2013).

o Metabolismo de la Galactosa

La via de la galactosa o via de Lelolior Premio Nobel por su trabajo en la via de oxidacion
de la galactosa, que ahora lleva su nombre, es catalizada por cuatro enzimas (Parodi y Leloir,
2012). El primer paso de la via de Leloir es llevado a cabo por la galactosa mutarotasa al isomerizar
la B- D- galactosa a - D- galactosa. El siguiente paso del metabolismo de la galactosa implica la

fosforilacion dependiente de adenosin trifosfato (ATP) de a- D- galactosa por galactoquinasa para
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producir galactosa 1-fosfato. Asi, la tercera enzima en la ruta, la galactosa-1-fosfato
uridililtransferasa, cataliza la transferencia de un grupo UMP de UDP-glucosa a galactosa 1-
fosfato, generando asi glucosa 1-fosfato y UDP-galactosa. Para completar la via, la UDP-galactosa
se convierte en UDP-glucosa por la UDP-galactosa 4-epimerasa (Holden, Rayment y Thoden,

2003; Sharpe, et al., 2021).

o  Glucolisis

En el higado, los productos de escision de la fructosa por la aldolasa B son dihidroxiacetona
fosfato y gliceraldehido. El gliceraldehido debe ser fosforilado por la triosa cinasa para ser
metabolizado en la glucolisis ( Lieu, Kelekar, Bhalla y Kim, 2021).

La glucolisis es el catabolismo de la glucosa la cual tiene lugar en el citoplasma celular,
convirtiendo una molécula de glucosa de seis carbonos en dos moléculas de tres carbonos
conocidos como piruvato y dos moléculas de ATP. Aun cuando esta via glucolitica no altamente
eficiente en la produccion de energia es el paso previo para la generacion de intermediarios como
el acetil coA que continuara descarboxilandose al entrar al ciclo de acidos tricarboxilicos para una
mayor generacion de ATP y otras moléculas aceptores de electrones como NAD + H* y FAD +H*

( Viola, et al., 2019).

4.2.1 Fase de inversion de energia

Primera reaccion: la glucosa es fosforilada, para formar glucosa-6- fosfato (Glc-6-P)

gracias a la accion de la hexoquinasa. El grupo fosfato es donado por el ATP.
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Segunda reaccion: Glc-6-P es isomerizada por la glucosa-fosfato isomerasa para dar lugar
a fructosa-6-fosfato (Fru-6-P)

Tercera reaccién: la Fru-6-P es fosforilada, por la fosfofructocinasa produciendo
fructosa-1,6- bifosfato (Fru-1,6-BP). Es aqui donde se da la segunda inversion de ATP como
donante del grupo fosforilo

Cuarta reaccion: La Fru-1,6-BP es dividida en dos moléculas de gliceraldehido-3-fosfato
(GAP) y dihidroxiacetona fosfato (DHAP)

Quinta reaccién: La Triosa-fosfato isomerasa isomeriza DHAP a GAP (Appleton y

Vanbergen, 2013).

4.2.2 Fase de generacion de energia

Sexta reaccion: Aqui las dos moléculas de GAP resultantes son deshidrogenadas y
fosforiladas para formar 1,3-bisfosfoglicerato (1,3-BPG). Se produce un NADH + H* por cada
GAP desidrogenado y fosforilado.

Séptima Reaccion: En esta reaccion se da la primera generacion ATP cuando 1,3-BPG
dona un grupo fosfato al ADP, dando como resultado 3-fosfoglicerato (3-PG) y un ATP por cada
1,3-BPG.

Octava reaccion: El grupo fosfato del carbono 3 del 3-PG se transfiere al 4tomo de
carbono 2, transformandose en 2-fosfoglicerato (2-PG).

Novena reaccion: 2-PG es deshidratado para formar fosfoenolpiruvato (PEP)

Decima reaccién: Esta es la segunda fosforilacion a nivel de sustrato en donde se generan
dos moléculas de ATP adicionales por la transferencia de un grupo fosfato de PED al ADP

(Appleton y Vanbergen, 2013).
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Figura 1. Deficiencias de enzimaticas de la glucolisis asociadas a enfermedades genéticas

Defectos demostrados o posibles asociados a mutaciones
Anemia hemolitica no esferocitica

Anemia hemolitica no esferocitica; resistencia a la insulina; posible causa de

aumento de la glucdlisis en las células cancerosas

Diabetes gestacional; hiperinsulinismo del recién nacido; diabetes de inicio de

madurez de los jovenes

Anemia hemolitica no esferocitica

Intolerancia al ejercicio y hemdlisis compensada (enfermedad de Tarui)
Intolerancia hereditaria a la fructosa

Enfermedad multisistémica, letalidad en la primera infancia
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isomerasa
Gliceraldehido-3- Diversas funciones no glucoliticas podrian estar involucradas en, por ¢jemplo,
fosfato céncer de prostata, enfermedad neurodegenerativa relacionada con la edad

deshidrogenasa

Fosfogliceroquinasa  Anemia hemolitica crénica

Fosfoglicerato Intolerancia al ejercicio

mutasa

Enolasa | Desregulacién del oncogén ¢- myc
Piruvato quinasa Anemia hemolitica a-hereditaria

Nota: Tomado de Zimmermann, 2001.

e Metabolismo de las pentosas fosfato

La via de la pentosa fosfato es una via alterna para el metabolismo de la glucosa, que al
igual que la glucolisis ocurre en el citosol. Apenas de que no tiene como funcion la generacion de
ATP, tiene como funcién principal la formacién de fosfato de dinucledtido de nicotinamida y
adenina (NADPH) para la sintesis de acidos grasos, esteroides y mantener reducido el glutation
para la actividad antioxidante lo cual es de suma importancias para los eritrocitos. La oxidacion se
logra por medio de deshidrogenacion usando NADP+, como el aceptor final de hidrégeno y la
secuencia de reacciones de esta via puede dividirse en dos fases; una fase irreversible oxidativa,
indispensable para generacion de NADPH y una fase reversible no oxidativa (Aziz y Mohiuddin,

2021).
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4.2.3 Fase oxidativa

La deshidrogencacion glucosa 6-fosfato a 6-fosfogluconato es catalizada por la glucosa 6-
fosfato deshidrogenasa, la cual es dependiente de NADP+ y la hidrolisis de la 6-
fosfogluconolactona es realizada por la enzima gluconolactona hidrolasa. El segundo paso
oxidativo es llevado a cabo por la 6-fosfogluconato deshidrogenasa, dependiente NADP+ como
aceptor de hidrogeno. Posterior a ello ocurre una descarboxilacion, para la formacion de la
cetopentosa ribulosa 5-fosfato y finalmente en el reticulo endopldsmico, una isoenzima de la
glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, la hexosa 6-fosfato deshidrogenasa, suministran NADPH para
reacciones de hidroxilacion y para 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa-1 (Aziz y Mohiuddin,

2021).

4.3 Errores innatos del metabolismo

Los EIM conforman un grupo heterogéneo de enfermedades que involucran trastornos
genéticos del metabolismo que pueden heredarse o pueden ocurrir como resultado de una variante
espontdnea en genes Unicos que codifican enzimas que facilitan la conversion de sustratos en
productos (Reijngoud, 2018). El primer error innato del metabolismo fue descrito en 1902 por Sir
Archibald Garrod (Garrod, 1902) y, desde entonces, se han descrito mas de 1.015 errores innatos
del metabolismo bien caracterizados descritos en la literatura (Ferreira, et al., 2019). Estas
patologias, aunque raras a nivel individual, son colectivamente comunes, con una incidencia
mundial estimada de 1 por 1900 nacimientos (Tebani, Abily, Afonso, Marret y Bekri, 2016). La

edad de aparicion puede variar desde la nifiez hasta la adolescencia e incluso la edad adulta, aunque
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las formas més graves tienden a manifestarse durante el periodo neonatal y se asocian con una

mortalidad significativa (Moreno y Satizdbal, 2021).

e FErrores innatos del metabolismo de los hidratos de carbono

Los EIM pueden ser clasificados segun el sustrato que el cuerpo humano es incapaz de
metabolizar, convencionalmente se clasifican como; trastornos del metabolismo de carbohidratos,
metabolismo de aminoacidos, metabolismo de 4cidos organicos o enfermedades de
almacenamiento lisosdmico (Das, 2013). Dentro de los EIM de los carbohidratos que se pueden
dividir en dos grupos; trastornos del transporte de glucosa y errores innatos del metabolismo de la
fructosa, galactosa y trastornos que afectan el metabolismo del glucogeno, incluidas las
enfermedades que perjudican la degradacion del glucogeno pero también la formacioén del mismo
(Staufner y Peters, 2014). Lo EIM de los carbohidratos también se pueden clasificar seglin la se
via metabdlica del metabolismo de los carbohidratos afectada, estas se pueden dividir en: a) la
captacion y liberacion celular de glucosa y otros monosacaridos por diferentes 6érganos, b) las vias
intracelulares que unen el metabolismo de otros monosacaridos con el metabolismo de la glucosa,
c) la ruptura descenso y sintesis de glucdgeno, d) otro pasos de utilizacion de la glucosa, como es
el caso de la via de las pentosas fosfato (Staufner y Peters, 2014). Otros autores han propuesto una
nosologia diferente que abarca otros de los EIM que no estan contempladas en las clasificaciones
convencionales (Ferreira, et al., 2019). Estudios realizados por Echeverri et al., (2018) en un centro
de referencia de diagndstico, investigacion, educacion, formacion y divulgacion de los IEM

colombiano, reportaron cerca 50 casos de EIM de los carbohidratos en un periodo de 10 afios, sin
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embargo, no describieron el tipo de EIM de los carbohidratos diagnosticado, lo cual es importante

teniendo en cuenta la penetrancia y expresion variable de estas patologias (Echeverri, et al., 2018).

Tabla 1. Clasificacion de los errores innatos del metabolismo de los carbohidratos.

Group/Name of IEM Inheritance Gene OMIM gene
number
Blood-brain barrier glucose transporter 1 deficiency AD, AR SLC2A41 138140
Neuronal glucose transporter deficiency AR SLC4541 605763
Glucose transporter 2 deficiency AR SLC242 138160
Intestinal sodium-glucose cotransporter 1 deficiency AR SLC541 182380
Congenital sucrase-isomaltase deficiency AR ST 609845
Trehalase deficiency TREH 275360
Congenital lactase deficiency AR LCT 603202
Renal sodium-glucose cotransporter 2 AD, AR SLC542 182381
deficiency
Galactose-1-phosphate AR GALT 606999
uridylyltransferase deficiency
Galactose epimerase deficiency AR GALE 606953
Galactokinase deficiency AR GALK1 604313
Hepatic fructokinase deficiency AR KHK 614058
Aldolase B deficiency AR ALDOB 612724
Glucose-6-phosphate dehydrogenase XLR G6PD 305900
deficiency
Ribose 5-phosphate isomerase deficiency AR RPIA 180430
Transaldolase deficiency AR TALDO!I 602063
Transketolase deficiency AR TKT 606781
Sedoheptulose kinase deficiency AR SHPK 605060
L-xylulose reductase deficiency AR DCXR 608347
ATP-sensitive potassium channel AD, AR ABCCS 600509

regulatory subunit deficiency

ATP-sensitive potassium channel regulatory subunit AD, AR ABCCS 600509

superactivity
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ATP-sensitive potassium channel pore- AR KCNJ11 600937
forming subunit deficiency
ATP-sensitive potassium channel pore- forming subunit AD, AR KCNJ11 600937
superactivity
Hepatocyte nuclear factor-4a deficiency AD HNF44 600281
Hepatocyte nuclear factor-1a deficiency AD HNFIA4 142410
Hepatocyte nuclear factor-1f deficiency AD HNFIB 189907
Uncoupling protein 2 deficiency AD UcpP2 601693
Insulin deficiency AD INS 176730
Proinsulin cleavage deficiency AD INS 176730
Insulin receptor dysregulation AD INSR 147670
Insulin promoter factor 1 deficiency AD, AR PDXI1 600733
Neurogenic differentiation factor 1 deficiency AD, AR NEURODI 601724
Kriippel-like factor 11 deficiency AD KLF11 603301
PAX4 deficiency AD PAX4 167413
BLK deficiency AD BLK 191305
APPL1 deficiency AD APPLI 604299
AKT?2 superactivity AD AKT? 164731
RFX6 deficiency AD, AR RFX6 612659
Muscle glycogenin 1 deficiency AR GYGI 603942
Muscle glycogen synthase deficiency AR GYSI 138570
Hepatic glycogen synthase deficiency AR GYS2 138571
Glucose-6-phosphate transporter AR SLC37A44 602671
deficiency
a-glucosidase deficiency AR GAA 606800
Glycogen debranching enzyme deficiency AR AGL 610860
Glycogen branching enzyme deficiency AR GBE1 607839
Muscle glycogen phosphorylase AR PYGM 608455
deficiency
Liver glycogen phosphorylase deficiency AR PYGL 613741
Hepatic phosphorylase kinase a2 subunit XLR PHKA?2 300798
deficiency
Phosphorylase kinase B subunit AR PHKB 172490

deficiency
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Hepatic phosphorylase kinase y2 subunit AR PHKG?2 172471
deficiency
Muscle phosphorylase kinase a1 subunit deficiency AR PHKAI 311870
HOILL1 deficiency AR RBCK1 610924
Cardiac phosphorylase kinase deficiency AD PRKAG? 602743
Lysosome-associated membrane protein XL LAMP2 309060
2 deficiency
Laforin deficiency AR EPM24 607566
Malin deficiency AR NHLRCI1 608072
Glucose-6-phosphatase deficiency AR G6PC 613742
Fructose-1,6-bisphosphatase deficiency AR FBPI 611570
Pyruvate carboxylase deficiency AR PC 608786
Cytosolic phosphoenolpyruvate AR PCK1 614168
carboxykinase deficiency
Hemolytic anemia due to hexokinase AR HKI1 142600
deficiency
Hereditary motor and sensory AR HKI1 142600
neuropathy, Russe type
Retinitis pigmentosa type 79 AD HK]1 142600
Glucokinase deficiency AD GCK 138079
Glucokinase superactivity AD GCK 138079
Glucose-6-phosphate isomerase deficiency AR GPI 172400
Muscle phosphofructokinase deficiency AR PFKM 610681
Aldolase A deficiency AR ALDOA 103850
Triose phosphate isomerase deficiency AR TPII 190450
Phosphoglycerate kinase deficiency XLR PGK1I 311800
Muscle phosphoglycerate mutase AR PGAM?2 612931
deficiency
Enolase B deficiency AR ENO3 131370
Pyruvate kinase deficiency AR PKLR 609712
Lactate dehydrogenase A deficiency AR LDHA 150000
Lactate dehydrogenase B deficiency AD, AR LDHB 150100

Nota: Adaptado de: Carlos R. Ferreira et al., 2019.
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4.4 Galactosemia

Las galactosemias pertenecen a un conjunto raro de trastornos hereditarios del metabolismo
de la galactosa. En 1917 Friedrich Groopert realizd la primera descripcion minuciosa de la
enfermedad en un nifio con hepatomegalia, ictericia, retraso en el neurodesarrollo y excrecion
anormal de proteinas en orina, que al dar una alimentacion a base de requeson (un queso con bajo
contenido de lactosa) las cantidades de galactosa en orina disminuian (Timson, 2016). Asimismo,
entre los anos 1935 y 1950 ya existian varios reportes de casos de galactosemias a las cuales se les
llamaba diabetes de la galactosa, que tenian en comun la aparicion en la infancia y la
hepatomegalia como sintoma de mayor prevalencia (Godoy, et al., 2021). Hasta la fecha solo se
han descrito cuatro tipos que afectan en productos génico en los pasos de la ruta catabolica de la
D-galactosa: tipo I, galactosa 1-fosfato uridililtransferasa- (GALT,); tipo II, galactoquinasa-
(GALK1,); deficiencia de UDP-galactosa 4 epimerasa de tipo III (GALE,) y de la deficiencia de
galactosa mutarotasa de tipo IV recientemente descrita (GALM) (Demirbas, Coelho, Rubio y
Berry, 2018; Delnoy y Rubio, 2021; Wada, et al., 2019). Asi, defectos en los genes GALT,
GALKI, provocan galactosemia clasica y galactosemia tipo II, ambas con herencia autosdémica
recesiva (Demirbas, Coelho, Rubio y Berry, 2018). Se estima que la prevalencia de la galactosemia
clasica o tipo I es de 1 / 50.000 en américa del norte y algunos paises latinos (Pyhtila, Shaw,
Neumann y Fridovich, 2014; Guia Practica Clinica, 2017), a diferencia de la galactosemia tipo I,
la cual su prevalencia puede variar entre 1 /2.200.000 y 1 /50.000 en Europa Oeste segun el grupo
ancestral, donde, la mayor prevalencia encontrada en es Alemania asociado a cambios

demogréaficos de la poblacion de recién nacidos (Daenzer y Fridovich, 2017).
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o Genética

Tanto la galactosemia tipo I (CG, OMIM 230400) y tipo II (OMIM 230200) se heredan
con rasgo autosdmico recesivo, es decir, los padres portan variantes con pérdida de funcién en
ambos alelos de GALT y GALKI, considerando a los padres heterocigotos obligados para las
variantes de dichos genes (Schulpis, et al., 2017). La enzima Galactosa-1-fosfato uridil transferasa
es codificada por el GALT, localizado en el cromosoma 9 en la region p13 (figura 2), con 4 kb de
secuencia de gendmica aproximadamente y compuesto por 379 aminoacidos y por 11 exones
(Leslie, Immerman, Flach, Florez y Fridovich, 1992; Coelho, et al., 2015). La enzima
galactoquinasa esta mapeado en el cromosoma 17 en la region q25.1 (figura 2), compuesta por 392
aminoacidos en ocho exones, de los cuales, tres regiones son altamente conservadas, una secuencia
de firma en el ex6n 1 y dos sitios de union a ATP en los exones 3 y 7 (Hennermann, Schadewaldt,

Vetter, Shin, Monch y Klein, 2011).

Figura 2. Ubicacion genomica y producto proteico del gen GALT
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Nota. Tomado de GeneCards, 2019; Uniprot.org, 2019).
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Figura 3. Ubicacion gendmica y producto proteico del gen GALK
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Nota. Tomado de GeneCards, 2019; Uniprot.org, 2019).

e Fisiopatologia de la galactosemia tipo Iy II

En individuos sanos la galactosa adquirida de manera exdgena y endogena se fosforila a
galactosa-1-fosfato (Gal-1-P) por la enzima galactoquinasa (GALK1), para luego reaccionar con
la UDP-glucosa en presencia de galactosa-1-fosfato uridiltransferasa (GALT), asi, la Gal-1-P
interactia con UDP-glucosa en presencia de galactosa-1-fosfato uridiltransferasa (GALT)
formando glucosa-1-fosfato y UDP-galactosa, sin embargo, debido a la deficiencia en la actividad
enzimatica de la galactoquinasa las vias secundarias se hacen necesarias, lo que conlleva a una
acumulacion de galactitol debido a su escasa difusion en las membranas celulares, provocando
inflacion osmética por la deshidratacion de las fibras cristalino, ruptura de la membrana celular y

desnaturalizacion de las proteinas ocasionando cataratas (Ramani y Arya, 2021). De la misma
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manera, en la galactosemia clasica se presenta un bloqueo en el segundo paso de la via de Leloir,
donde el déficit enzimdtico es en GALK no permite que la galactosa fosforilada pueda
metabolizarse, originando una acumulacidon anormal de galactosa, galactosa 1-fostato, galactonato
y galactitiol, desencadenando dafio renal, hepatico y cerebral, ademas, la deficiencia de sustratos
energéticamente necesarios glucosa-1-fosfato y UDP-galactosa (Coelho, Rubio, Vicente y Rivera,

2017).

® Manifestaciones clinicas de la galactosemia clasica

Los neonatos con galactosemia cldsica no presentan sintomas al nacer, estos ocurren unos
dias después de la ingestion de la galactosa proveniente de la leche materna o de las formulas
infantiles y estos sintomas son potencialmente mortales si no se diagnostican ni se tratan,
ocasionando la muerte en intervenciones tardias. Los primeros sintomas incluyen mala
alimentacion con escaso aumento de peso, vomitos y diarrea, daio hepatocelular, cataratas, letargo
e hipotonia y sin la restriccion de la galactosa en la dieta, estos pacientes pueden llegar a
insuficiencia hepatica y renal, sepsis por E. col y posteriormente la muerte (Kotb, Mansour y
Shamma, 2019). A pesar de, la restriccion de la galactosa en la dieta algunos individuos desarrollan
discapacidad intelectual, con una funcion ejecutiva por debajo del promedio con problemas del
aprendizaje, habla, lenguaje, trastornos motores y problemas de memoria (Welsink, et al,, 2020).
En la galactosemia clasica el higado suele ser el principal 6rgano afectado en esta patologia,
seguido del dafio en la mucosa intestinal, musculo esquelético, rifiones, gonadas, globulos rojos y
leucocitos, sin embargo, desde la ingestion de leche materna en el neonato, a partir del segundo

trimestre de gestacion la actividad de enzimatica de GALT es mucho mayor en glébulos rojos
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fetales, pulmén, musculo cardiaco e higado, de lo que se puede inferir la posibilidad de dafos in

utero (Shin, Beier, Tan, Osang y Schaub, 1977; Cai, et al., 2017).

®  Manifestaciones clinicas de la galactosemia tipo I1

La manifestacion mas prevalente en galactosemia tipo Il es la aparicion de cataratas, en los
casos en los que no se presentan de manera clara, se puede manifestar como una incapacidad para
realizar una sonrisa social o rastrear objetos visualmente (Nischal y Medsinge, 2015). También,
se ha descrito que en seguimiento a largo plazo otras manifestaciones clinicas presentes en
pacientes con esta patologia son el alto riesgo de apraxia, retraso mental, retrasos motores,
hipogonadismo (Shriberg, Potter y Strand, 2011; Potter, 2011). Otras sintomas adicionales que
pueden presentarse son: sordera bilateral, hipoglucemia, hipercolesterolemia y hepatomegalia

(Hennermann, Schadewaldt, Vetter, Shin, Monch y Klein, 2011).

o Variantes patogénicas asociadas a galactosemia tipo 1 y 11

La prevalencia mundial estimada de la galactosemia clasica es de 1/48.000 aunque, en
regiones especifica la prevalencia es mas baja como es el caso de Irlanda; 1/16.476 (Berry, 2020),
ademas, para el 2020 se han informado mas de 300 variantes patogénicas para el gen GALT
(Crespo, Eiroa, Otegui, Bonetto, Chertkoff y Gravina, 2020). En 2014 Cifuentes-Cifuentes, M. Y.
et al realizaron el mas reciente reporte de galactosemia en Colombia al describir a un paciente con
ictericia neonatal a los 4 dias de vida, que posteriormente con desarrollo otros sintomas como
anorexia, somnolencia, succion pobre, hepatomegalia, hipotonia general, que después de la

determinacion de actividad enzimatica de GALT por gotas de sangre en papel filtro, la
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cuantificaciéon de galactosa-1-fosfato demostré deficiencia de GALT, con lo cual dieron el
diagnostico de galactosemia, no obstante, en este reporte del caso no se realiz6 prueba molecular
para la caracterizacion genotipica de la galactosemia (Cifuentes, Cifuentes, Estrada y Romero,
2014). En 2018, el senado de la Republica de Colombia realiz6 una propuesta para la ampliacion
de las pruebas de tamizaje obligatorio en todo el territorio nacional, para un total de 6 pruebas en
las cuales serian hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, galactosemia, fibrosis quistica,
hiperplasia suprarrenal congénita, déficit de biotinidasa o defectos de la hemoglobina buscadas de
manera activa, sin embargo, el programa de tamizaje neonatal avanza lentamente lo que representa
un problema de salud latente en todo el pais (Rodrigueza, Silvab, Velascob y Zuluagab, s.f.). De
misma forma Fortuna Pérez., en 2018 en Republica Dominicana sin la utilizaciéon de pruebas
moleculares confirmaron el diagnostico de galactosemia tipo I en un lactante menor de dos afios,
mediante la cuantificacion de la enzima galactosa-1-fosfato uridiltransferasa en Mayo Clinic
Laboratories-Rochester USA, encontrando la ausencia de la actividad enzimadtica ( Fortuna,
Diaz, Pérez y Kendy, 2018). El fenotipo de la galactosemia ocasionada por la deficiencia del gen
GALT varian segun la region, por ejemplo la variante p.GIn188Arg se estima que esta presente en
aproximadamente en el 70% de personas con galactosemia con herencia homocigota en el norte
de Europa, la variante p.Serl35Leu es la que prevalece en Africa y la variante p.Lys285Asn es
la mas frecuente en el sur de Alemania, Austria y Croacia (Berry, 2020). Estudios realizados por
Crespo C, etal., en 2020 en 37 pacientes argentinos con actividad enzimatica la galactosa-1-fosfato
uridiltransferasa por debajo del 35% del valor normal, identificaron entre 72 alelos no relacionados
diferentes, 14 variantes de secuencia, de las cuales las dos variantes mas frecuentes y causantes de
la galactosemia fueron p.GInl188Arg y p.Lys285Asn, las variantes c.512T> C; p.Phel71Ser,

c.876G> A; p.Thr292 =y ¢.945T> C; p.His315= ya habian sido reportadas previamente (Margraf,
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et al.,, 2009) y las variantes c.601C> A; p.Arg201Ser, c.666C>A; p.Ser222Arg y c.688G>A;
p.Glu230Lys eran novedosas puesto que no se habian reportado ni en ClinVar ni en HGMD y
provocaban en 5 pacientes una actividad de GALT deficiente (Crespo, et al., 2020). En el
mediterraneo oriental Papachristoforou R, et al., (2019), en una poblacion de 528 grecochipriotas
procedentes de todas partes de Chipre, en 14 pacientes midieron la actividad de GALT en los
globulos rojos, para posteriormente someter a un analisis molecular de variantes por presentar
alteraciones de la actividad enzimatica, reportando cinco variantes patogénicas en pacientes y
portadores de galactosemia clésica, tres variantes reportadas anteriormente en bases de datos
p.Lys285Asn, p.Prol85Ser, ¢.820+ 3A> G, una delecion de 8,5 kb reportada anteriormente por
Papachristoforou R, et al. (2013), que segun los autores, elimina todos los exones de GALT y una
nueva variante puntual, ¢.378-12G> A en el intrén 4 del gen GALT (Papachristoforou, et al.,
2019). Adicionalmente, estimaron las variantes de Duarte voluntarios sanos procedentes de todas
las areas de Chipre encontrando que la frecuencia de Duarte 1 era del 5,5% y la frecuencia de
Duarte 2 era del 2,5%, dando como resultado una frecuencia combinada del 8% (Papachristoforou,
et al., 2019). En el sudeste asiatico en pacientes filipinos Canson Dm et. (2019), detectaron dos
variantes de GALT previamente reportadas, c.347T> C; p.Leul 16Pro y ¢.533T> G p.Met178Arg.
Aqui, determinaron sus efectos funcionales sobre la enzima GALT mediante analisis in sillico y
en comparacion con ensayos de actividad enzimatica demostraron la inexistencia de la actividad
enzimatica variante de la proteina p.Leul 16Pro y solo el 4,5% de la actividad de tipo salvaje para
la variante de la proteina p.Metl 78 Arg (Canson, Silao y Caoili, 2019). Los estudios in sillico
realizados Canson Dm et., en andlisis computacional de las variantes revel6 efectos estructurales
desestabilizadores, planteando que el plegamiento en estas variantes es incorrecto en la proteina

generando el mecanismo potencial de deterioro enzimologico (Canson, Silao y Caoili, 2019). Otros
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estudios de la galactosemia tipo II, realizados por Ramandeep Singh et al. (2012), en una poblacion
de 200 lactantes indios que presentaron cataratas congénitas, reportaron variantes distintas en el
gen GALK en cinco pacientes diferentes, de los cuales cuatro eran nuevas; ¢.236C> T; p.Ser79Phe,
c.236C> A; Ser79Try, c.615C>A; Ser205Ser y ¢.824T>A Phe275Try, de la cuales, dos de las
variantes mostraron un efecto patogénico al evaluar la importancia funcional y los defectos de
empalme utilizando diferentes aplicaciones informaticas (Singh, Ram, Kaur y Prasad, 2012).

La mayor incidencia de alteraciones en el gen GALKI se encuentra en las poblaciones
romanies con una incidencia de 1/40.000, donde la mayoria de los pacientes de origen bosnio o
serbio presentan una herencia homocigota para la variante fundadora romani p.Pro28Thr
(Hennermann, et al., 2011). Esto es consecuente en los estudios realizados por K. Schulpis, G., en
2017 y 2018 siete pacientes griegos de origen romani con deficiencia de GALK, al reportar la
variante p.Pro28Thr en ambos alelos, siendo el primer reporte de casos de galactosemia tipo Il en
Grecia (Schulpis , et al., 2017; Schulpis, et al., 2018). Sin embargo, esta variante no fue encontrada
en un reporte de caso realizado por Bzduch, et al (2017), en un paciente eslovaco con nistagmo,
catarata bilateral y excrecidon excesiva de galactitol en orina, en el analisis molecular revelé dos
variantes novedosas en el gen GALK1: p.M307del (c.919 921dell1ATG) y p.M1V (c.1A> G), por
lo que, el paciente fue diagnosticado como heterocigoto compuesto para GALK1 (Bzduch, et al,

2017).

4.5 Fructosemia

Los EIM de la fructosa se producen por la deficiencia de tres enzimas: fructoquinasa,

aldolasa B (ALDOB) y fructosa 1-6-difosfatasa, que segin el déficit enzimatico pueden
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desarrollarse patologias como fructosuria esencial o benigna, intolerancia hereditaria a la fructosa
y deficiencia de fructosa-1,6-bisfosfatasa, respectivamente (Van, 1994). También, son patologias
de origen genético de herencia autosémica recesiva, que pueden desencadenar en sintomas leves
e inofensivos como fructosuria hasta efectos toxicos y fatales que comprenden hipoglucemia,
acidosis lactica, hepatomegalia, ictericia e insuficiencia renal (Bijarnia, Bhatia y Arora, 1993;

Hegde y Sharman, 2021; Saudubray, Berghe y Walter, 2012).

4.5.1 Genética

La intolerancia hereditaria a la fructosa o fructosemia (HFl: OMIM # 229600) es una
enfermedad heredable en forma autosdmica recesiva que resulta de deficiencia de la enzima
aldolasa B, la enzima principal del metabolismo hepatico de la fructosa (Bouteldja y Timson,
2010) y, presenta con una incidencia estimada de 1 de cada 20.000 recién nacido (Schrodi, et al.,
2010). ALDOB es un gen de 15,221 pb de longitud, mapeado del cromosoma 9 en la regién q31.1
compuesto por nueve exones (Santer, et al., 2015). El producto genético de este gen cataliza la
conversion de fructosa 1,6-bisfosfato y fructosa 1-fosfato en gliceraldehido (3-fosfato) y

dihidroxiacetona fosfato (Simons, et al., 2020).
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Figura 4. Ubicacidon gendmica y producto proteico del gen ALDOB

Nota. Tomado de GeneCards, 2019; Information NC for B. Aldob, 2019).

4.5.2 Fisiopatologia de la intolerancia hereditaria a la fructosa

La ingestion de fructosa, sacarosa o sorbitol en pacientes con deficiencia de aldosa B
desencadena una serie de anomalias bioquimicas que conllevan a complicaciones de corto y largo
plazo en la enfermedad. Al igual que el resto de los EIM en HFI existe un sustrato que tiende a
acumularse, en este caso, la acumulacion de fructosa-1-fosfato es responsable de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad, debido que, la imposibilidad de metabolizar la fructosa-
1-fosfato promueve el secuestro de fosforo intracelular, lo que es responsable de la deplecion de
ATP generando un desbalance en la relacion AMP: ATP, aumentando de degradacion de adenosin
monofosfato (AMP) y produciendo la hiperuricemia en los individuos con HFI (Hegde y
Sharman, 2021). La fructosa-1-fosfato es un fuerte inhibidor la fosfomanosa isomerasa; enzima

involucrada en la via de N-glicosilacion, por lo que, su acumulacion se relaciona con alteraciones
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en la via de la N-glicosilacion en pacientes con HFI (Hegde y Sharman, 2021; Simons, et al.,
2020)..

La hipofosfatemia y la baja fosforilacion hepatica por parte de la aldolasa B son
responsables de las hipoglicemias, sumado a la influencia osmoética activa provocada por la
acumulacion de la fructosa-1-fosfato por encima de los niveles méximos tolerados, determina la
aparicion de nduseas, emesis y dolor intestinal, acompanado por la toxicidad ejercida en higado y

rifiones (Mogos y Iacobini, 2016).

4.5.3 Manifestaciones clinicas de la intolerancia hereditaria a la fructosa

Con la ingestion de fructosa contenido en los alimentos como frutas, verduras, leguminosas
y formulas infantiles inician los primeros sintomas de HFI en lactantes, signos de intoxicacion
aguda como voOmitos, dolor abdominal, acidosis lactica, hiperuricemia, hipoglicemia e
insuficiencia hepatica. El primero se manifiesta por ictericia, hepatomegalia, hiperbilirrubinemia
y transaminasas elevadas. La exposicion cronica a la fructosa puede ocasionar enfermedad
hepatica como esteatosis hepatica, fibrosis y cirrosis, retraso en el crecimiento, sindrome de
Fanconi y la muerte (Li, et al., 2018). La patologia renal es generada por la falta de acidificacion
urinaria, albuminuria y aminoaciduria. Los efectos nocivos de la fructosa 1 fosfato sobre el higado
y los riflones son aparentemente reversibles con la eliminacion de la fructosa de la dieta y gran
parte de la sintomatologia se pueden evitar y prevenir con dietas restringidas en fructosa y sorbitos,

el cual, promueve la produccion de fructosa de enddgena (Buziau, et al., 2020).
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4.5.4 Variantes patogénicas asociadas a HFI

La prevalencia de HFI se estima que esta alrededor de 1: 10000 a 1: 100000 nacidos vivos
y esta varia segun el grupo étnico de interés (Valadares, et al., 2015). El diagnéstico molecular de
la intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) es dirigido normalmente a las variantes méas comunes
en Europa y América del Norte en el gen ALDOB que son ¢.448G> C (p.Alal50Pro) ¢.524C> A
(p.-Alal75Asp), ¢.1005C> G (p.Asn335Lys), ¢.360 363delCAAA (p.Asnl20LysfsTer32) y
c.178C> T (p.Arg60Ter) (Kim, et al., 2021), sin embargo, Morales et al en 2019 describieron un
reporte de caso colombiano con IHF, que en la confirmacién molecular presento una variante
poco comun en la posicion 1963 (c.1693T>A) entre los exones 2 y 9 de ALDOB, alterando la
funcionalidad de la proteina y generando el fenotipico cldsico de la enfermedad (Garcia, Samper,
Uribe y Nauffal, 2019). En ese mismo afio y pais Morales-Alvarez MC en 2019 reportaron un
paciente de 33 afos en Bogotd, Colombia con episodios repetidos de debilidad, mareos,
hipoglicemia y dolor de cabeza tras la ingestion de alimentos, en el cual, las pruebas genéticas para
las tres variantes mas comunes en el gen ALDOB (c.448G> C, ¢.524C> A y c.1005C> G)
resultaron negativas, no obstante, después de realizar secuenciacion completa de Sanger,
encontraron la misma variante en la posicion 1963; ¢.1693T> A dentro de la region 3'UTR del
exon 9, 515 nucledtidos antes codon del parada, siendo el primer reporte de caso de un paciente
adulto con IHF en Colombia (Morales, 2019). En un estudios de casos y control F. Debray, K et
al. (2020), en Bélgica identificaron y reclutaron 6 pacientes con HFI en heterocigosidad con las
variantes patogénicas mas comunes en el gen ALDOB; de los cuales 5 participantes portaban la
variante ¢.448G> C, p.Alal50Pro; y un participante la variante patogénica c.548T> C,

p-Leul83Pro, todo con la intension de demostrar que las variantes patégenas del gen ALDOB
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confieren una mayor susceptibilidad a los efectos toxicos de la fructosa en la dieta, ejercen efectos
maléficos sobre las concentraciones de acido trico y la sensibilidad a la insulina hepatica (Debray,
et al., 2022). De la misma forma, otros estudios realizados por L. Addmiz-Echevarria, J en 2020
demostraron que pacientes con HFI bajo la variante c.448G> C presentaban mayor infiltracion
grasa en el higado, desencadenando enfermedad del higado graso no alcohdlico (Aldamiz, et al.,
2020). Del mismo modo, en Corea del Sur Kim MS et al., en 2021 realizaron el primer reporte de
caso de un paciente coreano con HFI diagnosticado en la edad adulta, con las manifestaciones
clinicas clésicas: sudoracion, nauseas y vomitos post ingesta de dulces, con una variante
heterocigota patdgena de tipo sin sentido, reportada anteriormente c.178C> T, p.Arg60Ter y una
variante de desplazamiento del marco de lectura (c.360 363delCAAA, p.Asnl120LysfsTer32)

confirmada mediante secuenciacion de Sanger (Kim, et al., 2021).

4.6 Glucogenosis Tipo 11

La enfermedad por almacenamiento de glucégeno tipo II (GSD2; OMIM: 232300) es una
miopatia metabodlica grave, de herencia autosdémica recesiva que genera depdsitos de glucogeno
dentro del lisosoma de diversos tejidos. Conocida como enfermedad de Pompe (EP) por el medico
patdlogo holandés, Johannes Cassianus Pompe quien describi6 la idea principal de la enfermedad;
almacenamiento masivo de glucégeno vacuolar en todos los tejidos tras realizar una autopsia de
una nifia de 7 afios diagnostica con hipertrofia miocardica idiopatica en 1932 (Pompe, 1932). La
enfermedad de Pompe se categoriza como temprana por su edad de aparicion en la infancia y es
causada por la deficiencia enzimatica de la alfa-glucosidasa acida (GAA), encargada de degradar

el glucogeno en el medio 4cido del lisosoma permitiendo la liberacion de glucosa. En la
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enfermedad de Pompe la acumulacion del glucogeno lisosomal en multiples tejidos, es letal

especialmente en el tejido cardiaco y esquelético (Kohler, Puertollano y Raben, 2018).

4.6.1 Genética

Las variantes patogénicas en el gen GAA heredado de forma autosémica recesiva conducen
a producto proteico nulo. Este gen se encuentra en el cromosoma 17 en la region 25.3 y codifica
para la alfa glucosidasa 4cida que cataliza los enlaces 1,4 y alfa 1,6 del glucdgeno lisosomico,
compuesta de 952 aminoacidos y hasta la fecha se han identificado mas 500 variantes genéticas
humanas incluyendo variantes sin sentido, inserciones, microdeleciones, cambios del marco de

lectura y alteraciones en el sitio de empalme (Adhikari, 2019).

Figura 5. Ubicacion gendmica y producto proteico del gen GAA
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Nota. Tomado de GeneCards, 2019; Information NC for B. Aldob, 2019).
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4.6.2 Fisiopatologia de la glucogenosis tipo II manifestaciones clinicas de la glucogenosis tipo
II

Actualmente no se ha descrito el mecanismo precioso que explique como la acumulacién
de glucdgeno lisosomico genera el deterioro de las células musculares (Morales y Anilkumar,
2021). Sin embargo, la compleja naturaleza de la enfermedad de Pompe se ha expandido mas alla
del metabolismo del glucdgeno lisosomal, se conoce que las anomalias de la autofagia repercuten
en diversas células musculares afectadas por la enfermedad de Pompe e incluso se especula que
esto interfiere en los tratamientos de remplazo enzimatico, lo que sugiere que existen otros
procesos posteriores a la acumulacion de glucogeno que explican la fisiopatologia de Pompe
(Kishnani, Beckemeyer y Mendelsohn, 2012). Andlisis de biopsias en pacientes no tratados con
EP demostraron la presencia de enormes lisosomas sin bordes claros expandidos, lo que es una
caracteristica principal que apoya la hipotesis de la ruptura lisosomal que provoca la liberacion de
glucogeno y enzimas liticas en el citoplasma que promueven las destruccion muscular (Lim, Li y
Raben, 2014). Ademas, de la disrupcion en el flujo autofagico coexiste otra anomalia en los
pacientes con EP no tratados evidenciado en biopsias musculares y son las grandes estructuras
autofluorescentes de forma irregular que se encuentran el 75% de las fibras musculares ubicadas
generalmente en el 4rea de acumulacion de autofagia y autolisosomas formados por fusion
autofagosomal-lisosomal (Lim, Li y Raben, 2014), a los cuales se les denomina lipofuscina. Este
es un lipopigmento que se compone de agregados de proteinas no degradables altamente
reticulados, lipidos, carbohidratos y metales, especialmente hierro (Terman, Kurz, Navratil,
Arriaga y Brunk, 2010). La acumulacion intralisosdmica de lipofuscina en células diferenciadas

terminalmente como neuronas, epitelio pigmentario de la retina, miocitos cardiacos y células
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musculares son signos caracteristicos de dafio oxidativo y envejecimiento celular (Feeney, et al.,
2014).

Sumado a ello, el papel fundamental de la autofagia y los lisosomas en la degradacion
mitocondrial, la disminuida capacidad de los lisosomas en estos organelos y la acumulacion
progresiva de lipofuscina conduce a la inadecuada rotacion de la autofagia o flujo autofagico
mitocondrial, lo que a su vez da a lugar generaciones reactivas de oxigeno, dafio mitocondrial y
formacion de proteinas oxidadas, afectando el trafico de enzimas lisosomales recién sintetizadas,
decreciendo atin mas la capacidad de degradacion de los lisosomas, ocasionando en la célula un
circulo vicioso de dafo oxidativo mitocondrial y aumento progresivo de deposito lisosémico de
lipofuscina, lo que se conoce como “teoria del envejecimiento del eje mitocondrial-lisosomico”

(Lim, Liy Raben, 2014).

4.6.3 Manifestaciones clinicas de la glucogenosis tipo 1T

Aun asi, la enfermedad de Pompe se divide ampliamente segin la edad de aparicion: de
inicio infantil (IOPD) o de inicio tardio (LOPD), que se distinguen por la gravedad clinica y la
edad de inicio (Byrne, et al., 2011). La enfermedad de Pompe afecta a los individuos portadores
de todas las edades con diferentes grados de severidad, sumando al amplio espectro fenotipico que
también se puede sub clasificar en funcion de los sintomas y la presencia o ausencia de
miocardiopatias (Kohler, Puertollano y Raben, 2018).

La enfermedad de Pompe clasica de aparicion infantil (EIOP) es la presentacion mas grave,
con una edad de aparicion < 12 meses acompanado de miocardiopatia hipertrofica rapidamente
progresiva, obstruccion del flujo de salida del ventriculo izquierdo, hipotonia y debilidad muscular,

dificultad respiratoria con pérdida progresiva, problemas de alimentacion y macroglosia; la
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principal causa de muerte son las insuficiencia cardiaca y respiratoria, lamentablemente solo un
pequetio porcentaje de los pacientes no tratados tiene un expectativa de vida mayor al afio primer
afio de edad (Kohler, Puertollano y Raben, 2018). A diferencia de la enfermedad de Pompe clésica,
la forma no clasica presenta una sintomatologia similar a diferencia de una miocardiopatia menos
grave, donde, la principal preocupacion es de la debilidad muscular severa que provoca

insuficiencia respiratoria si no se dé un tratamiento oportuno (Mccall, et al., 2018).

4.6.4 Variantes patogénicas asociadas a glucogenosis tipo 11

Al igual que otros EIM su incidencia varia segln la etnia y la region; se estima que la
aparicion de esta enfermedad en afroamericanos es de 1/14.000, 1/40.000, para los norte
americanos y 1/ 8684 a 138.000 en todo el mundo (Schoser, et al., 2017). En Colombia hasta el
2013 solo se habian reportado 24 casos de glucogenosis tipo II, para este afio Castrillon-Castrillon,
et al., que mediante una muestra de sangre cuantificaron la activad de la alfa glucosidasa acida,
con un resultado de actividad enzimatica <16% y porcentaje de inhibicion de alfa glucosidasa >
86,5%, para dar el diagnostico a un paciente pediatrico de 5 meses de edad, sin embargo, para este
reporte de caso no se realizd la prueba molecular, debido a fallecimiento por causa de una falla
ventilatoria asociada a sepsis, antes del inicio de su tratamiento (Castrillon y Velasco, 2015). Para
la region latinoamericana la prevalencia glucogenosis tipo II o enfermedad de Pompe es
desconocida (Arias, Gomez, Fernandez y Celis, 2016), ahora, S. Arias et al. (2016), en Caracas
Venezuela describieron un paciente masculino lactante menor de siete meses de edad con un
cuadro clinico de bronquiolitis recurrente desde los tres meses, problemas de crecimiento, cuadro
de neumonia, padres consanguineos y antecedentes familiares de muerte subita cardiaca de la

hermana a los cuatro meses; encontrando una variante patogénica en el gen GAA ¢.2237G>A;
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p.Trp746Ter al realizar las pruebas moleculares para el diagnéstico de EP(Arias, Gémez,
Fernandez y Celis, 2016).

Estudios con una poblacién con un mayor numero de casos realizados por Reuser, et al,
(2019), informaron sobre el nimero, la naturaleza, la frecuencia y la distribucion geografica de las
variantes patogénicas del gen GAA, en 1.079 pacientes elegibles, donde, encontraron 2.075
variantes de GAA y 80 variantes novedosas Unicas localizadas en todo el gen, en un total 73 en
exones y 7 en intrones, de las cuales, la sustitucion de sentido erroneo fue el tipo de variante mas
informado, representando el 40,0% de las 80 variantes novedosas, seguido de las variantes de
desplazamiento de marco 33,8%. (Reuser, et al., 2019).

Ademas a ello, Reuser, et al., (2019), encontraron que en general hay cinco variantes con
una alta frecuencia en el registro mas grande de Pompe siendo la variante ¢.2560C> T es la mas
comun a nivel mundial y asimismo, en América del Norte, América Latina y Europa se encuentra
entre las cinco més comunes; la variante ¢.1935C> A, fue la segunda mas comun a nivel mundial
y la mas comun en Asia-Pacifico; c. - 32-13T> G es la variante informada con mas frecuencia a
nivel mundial, al igual que, en Europa y América del Norte (140). Ese mismo afio en el continente
asiatico Ngiwsara, et al. (2019), en una poblacion de doce pacientes con enfermedad de Pompe de
inicio infantil, mediante amplificacion por PCR y secuenciacion directa de Sanger del gen GAA
reportaron cuatro variantes nuevas: ¢.876C> G (p.Tyr292X), c.1226insG (p.Asp409GlyfsX95),
c.1538G> A (p.Asp513Gly), ¢.1895 T> G (p.Leu632Arg), y un alelo raro reportado previamente
de significado incierto: ¢.781G> A (p.Ala261Thr) demostrando en estas variantes una actividad
enzimatica <1% de lo normal en GAA al realizar una transfeccion transitoria en cé¢lulas COS-7
para verificacion funcional de la calidad y cantidad del producto proteico (Ngiwsara, et al., 2019).

Ademas, Ngiwsara, et al. (2019), utilizaron el software bioinformatico PyMOL Molecular
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Graphics System para describir las caracteristicas estructurales alteradas en la proteina GAA
basado en las nuevas variantes identificadas (Ngiwsara, et al., 2019).

En ese mismo continente al sur de Asia Ullah, et al. (2020), describieron dos familias
afectadas por la enfermedad de Pompe, encontraron dos variantes nuevas y poco frecuentes en la
poblacion paquistani. Asi, describieron una variante homocigotica de sentido erréneo
p.Arg854GlIn en una de las familias y una unica variante heterocigdtica p.Asn925His en familia
diferente que segregaban segun el fenotipo de la enfermedad (Ullah, et al., 2020).

Los andlisis in sillico predijeron que las variantes tendrian efectos nocivos sobre la
estructura de la proteina, ya que, al utilizar el software bioinforméatico ProteinPredict demostraron
que los cambios de p.Arg854Gln y p.Asn925His afectan la composicion de la estructura secundaria
de la proteina normal y que la condicién heterocigdtica compuesta predicha con ¢.2773 A> C
(p-Asn925) una de las familia era mas perjudicial (Ullah, et al., 2020).

De Faria, et al, (2021), realizaron una actualizacion la base de datos; Pompe disease GAA
variant database al incluir 226 variantes nuevas asociadas a la enfermedad de Pompe que se
publicaron hasta 2020, encontraron que las variantes c¢.1726G>A; p.Gly576Ser, 2065G>A;
p.Glu689Lys presentaban una frecuencia de alelos menores (MAF) de un 14% y 23% en Asia
oriental respectivamente (Faria, et al, 2021).

Ademas, realizaron estudios de expresion para las nuevas variantes mas comunes de
sentido erréneo para predecir la gravedad de las nuevas variantes, en donde las variantes: c.307T>
G (p.Cysl03Gly), c.655G> A (p.Gly219Arg), c.670C> T (p.Arg224Trp), c.1655T> C
(p-Leu552Pro), c.1798C> T (p.Argb600Cys), c.1597T> C (p.Cys533Arg) y c.309C> G
(p.Cys103Trp), anularon completamente la actividad enzimatica de GAA después de los ensayos

de transfeccion en cultivos celulares (COS-7). No obstante, De Faria, et al., (2021), en esta
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actualizacion de variantes realizadas también incluyeron una re categorizacion de variantes de
secuencia comun que presentan un MAF > 67% en la poblacion mundial que no causan la
enfermedad de Pompe, como es el caso de las variantes ¢.547-67C> G (rs8069491) y 547-39T> G
(rs12452721) (Faria, et al, 2021).

En un estudio retrospectivo realizado por Huang, et al. (2021), reportaron en una poblacion
de 57 pacientes diagnosticos con enfermedad de Pompe desde 1 de enero de 2010 hasta el 31 de
mayo de 2020, 47 variantes diferentes en el gen GAA de las cuales tres variantes: ¢.797C> T,
c.1109G> A y ¢.1757C> no se habian reportado hasta la fecha del estudio y las variantes ¢.1935C>
A yc.2238G>C 21,9% y 13,2% fueron las variantes mas frecuentes respectivamente (Huang, et
al., 2021). Huang YL et all también estimaron la tasa de portadores de variantes patogénicas en el
gen GAA entre nifios sanos que fue¢ de 24/2395, lo que les permitié calcular una incidencia
estimada de enfermedad de Pompe en esta poblacion asidtica de 1/40 000 aproximadamente

(Huang, et al., 2021).

4.7 Deficiencia del trasportador de glucosa 1

La glucosa es el principal sustrato alimenticio para el cerebro, necesaria para sus
necesidades energéticas y fisiologicas como el aumento de tamafio y generacion de nuevas
conexiones sindpticas en el periodo posnatal (Prebil, Jensen, Zorec y Kreft, 2011). La
neuroglucopenia es la escasez de glucosa cerebral durante los primeros meses de vida, privando al
cerebro de energia y deteniendo el desarrollo neuronal, este escenario se replica en el sindrome de
deficiencia del transportador de glucosa 1 (DS Glutl; OMIM: 606777). Todos los pacientes con

DS Glutl presentan niveles reducidos de glucosa en el liquido cefalorraquideos acompanado de
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niveles bajos de lactato en sangre (Leen, et al., 2013). En 1998, se demostr6 que alteraciones en el
gen de la familia de transportadores solutos 2 miembros 1 (SLC2A1) se correlacionaba con bajos
niveles de GLUT1, desencadenando SD GLUT1 (Cura y Carruthers, 2012). La mayoria de las
alteraciones en el gen SLC2A1 son adquiridos de novo, a pesar de ello, se pueden heredar de
manera autosémica dominante y en pocas ocasiones se han observado un patrén autosomico
recesivo resultantes en heterocigotos compuestos (Rotstein, et al., 2010), en los cuales, se observa
actividad Glut1 residual; la ausencia total de la proteina nunca ha sido reportada y, en consonancia
con su expresion generalizada y funcion de mantenimiento, seria embrionariamente letal, que
gracias a la identificacion genética de SD Glutlel diagnéstico de la enfermedad es mas preciso
teniendo en cuenta que hay tratamientos que puede aminorar la severidad del curso de la
enfermedad (Rotstein, et al., 2010). Se estima que la incidencia en paises como EE.UU es 1/75.000
nacimientos vivos y una prevalencia mundial de 1/105.000 de pacientes con DS Glutl (Fiest, et

al., 2017).

4.7.1 Genética

El gen SLC2A1 por sus siglas en inglés (Solute Carrier Family 2 Member 1) miembro 1
de la familia de portadores de solutos 2, codifica la proteina GLUT-1 se encuentra en el brazo
corto del cromosoma 1 en la banda citogenética 34.2 compuesto por 492 aminoécidos y su
producto proteico es el portador de energia mas importante del cerebro: presente en la barrera
hematoencefalica y asegura el transporte facilitador e independiente de la energia de glucosa al

cerebro (Hanci, et al., 2018).
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4.7.2 Fisiopatologia de la deficiencia del transportador de glucosa 1

La sintomatologia clinica de la enfermedad parte de la comprension de importancia del
transporte de glucosa en el cerebro, que es facilitado por Glutl. El gasto energético en el cerebro
es bajo durante el desarrollo fetal, el cual, aumenta de manera linea en el momento del nacimiento
y alcanzando su punto méaximo a los tres afios, es por esto que, el riesgo de manifestaciones clinicas
aumentan durante la infancia y la nifiez temprana (Wang, Pascual y De Vivo, 2018). El margen de
seguridad y eficiencia para el transporte de glucosa, a través de la barrera hematoencefalica para
cumplir los requerimiento metabolicos y energéticos cerebral es estricto, debido al fenotipo y la
gravedad de la sintomatologia varia segun la actividad enzimatica, donde 75%-65% de la actividad
enzimatica de traduce a un fenotipo leve con epilepsia, discinesias y ataxia y una actividad del

60%-25% se correlaciona con un fenotipo mas severo (Garone, et al., 2020).
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Estudios en murinos con Glutl DS han demostrado alteraciones en la microvasculatura
cerebral provocado por la haploinsuficiencia de Glutl que detiene la angiogénesis cerebral dando
como resultado una microvasculatura cerebral relativamente diminuta, lo cual es coherente, puesto
que, la expresion de Glutles particularmente abundante en las células endoteliales del cerebro y
su importancia en la unién de un subconjunto de estas células — células de la punta endotelial para
la expansion de la microvasculatura (Tang, et al., 2017). Se especula que la combinacion de Glutl
reducido (~ 50%) en las células endoteliales cerebrales y menos capilares cerebrales privara al
cerebro de los recursos energéticos necesarios, para establecer correctamente sus circuitos, aunque
no es claro cémo ocurre exactamente esto, se ha descrito que el tamafio del cerebro Glutl DS se

reduce significativamente, lo que esta relacionado con la microcefalia (Tang, et al., 2021).

4.7.3 Manifestaciones clinicas de la deficiencia del transportador de glucosa 1

Las manifestaciones clésicas de la enfermedad se caracterizan por un amplio espectro de
convulsiones; tonica generalizada, focal, atonica, mioclonica, epilepsia paroxistica inducida por el
ejercicio, y ausencia atipica, donde en algunos neonatos los movimientos episodicos anormales de
los ojos y la cabeza son indicio del inicio de las convulsiones (De Giorgis y Veggiotti, 2013).
Otras manifestaciones como la discinesias y coreoatetosis paroxistica con espasticidad, trastornos
paroxisticos no epilépticos, distonia, ataxia intermitente y hemiplejia alternante son parte del
fenotipo del SD Glutl (De Giorgis y Veggiotti, 2013). Las anormalidades del movimiento
caracteristicos enmarcan la aparicion de ataxias, distonias y coreas, que pueden ser continuo,
influenciado por factores ambientales como el ayuno o el estrés por episodios infecciosos. A largo

plazo, se ha descrito que los pacientes con SD Glutl, también presentan un espectro variado de la
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gravedad del deterioro cognitivo que va desde problemas del aprendizaje hasta discapacidad

intelectual grave (Wang, Pascual y De Vivo, 2018; Pearson, et al., 2013).

4.7.4 Variantes patogénicas asociadas a DS Glutl

No existen estimaciones concretas de la incidencias y prevalencia de DS Glutl, puesto que,
se han informados casos en todo mundo sesgados por el conocimiento médico de la patologia
misma, sin embargo, algunos autores han estimado la prevalencia de esta patologia para propia
poblacion tal es el caso de Jan Larsen, et al. (2015), estimaron la prevalencia del sindrome de
deficiencia de GLUT1 en Dinamarca es de 1/83.000, al tomar todos los pacientes diagnosticados
con DS Glutl en los departamentos de pediatria y genética clinica mas importantes de Dinamarca
(Larsen, et al., 2015). En la deficiencia del transportador de glucosa tipo 1 (DS Glutl) es posible
identificar variantes patogenas en heterocigosidad en el gen SLC2AI en el 81% - 89% de los
casos gracias al analisis genético, en relacion al 11% -14% de los casos se deben confirmar
mediante andlisis de delecion/duplicacion especifico ( Klepper, et al., 2020). Sumado a ello, en
américa latina son pocos los reportes de casos de paciente con DS Glutl, el estudio mas reciente
en pacientes de habla hispana con confirmacion molecular fue realizado por V. Cornejo E et al.,
(2007) en chile al reportar una variante de tipo delecion 969 kb, C971T, ubicada en el exon 6, de
gen SLC2A1 que ocasion6 todo el espectro fenotipico clasico de DS Glutl (Cornejo, et al., 2007).
Jan Larsen et al., no solo calcularon la prevalencia de la enfermedad en su pais, sino también,
encontraron seis variantes raras en el gen SLC2A1 en familias autosdmicas dominantes en diversas
formas de epilepsia, una de las variantes anteriormente reportada ¢.667C> T, p.Arg223Trp, tres

variantes con cambio de sentido que alteraron los aminoacidos conservados evolutivamente,
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c.696G>A; p.Arg232His, c.667C>T; p.Arg223Trp, c¢.641T> C; p.Leu214Pro, una delecion
intronica ¢.679 + 25 680-43del no reportada en Exome Variant Server ni en la base de datos ExAc,
una delecion por desplazamiento de marco de lectura c.17del; p.Lys6Argfs * y una variante sin
sentido ¢.143G> A; p.Trp48 * que para estas dos tltimas, desencadenan la desintegracion del ARN
mensajero, ademas, evaluaron la disfuncionalidad proteica con programas bioinformaticos como
PolyPhen2 y SIFT (Pearson, et al., 2013).

Para el 2018, en el sureste de Europa Nevyana Ivanova et al., reportaron en una poblacion
treinta y ocho pacientes bulgaros con diferentes formas de epilepsia genética generalizada, tres
variantes novedosas del gen SLC2A1, una variante de sustitucion del aminoacido ¢.480C>A;
p-His160GlIn, otra que ocasiono el truncamiento ¢.1078C>T; p.GIn360 * y una microdelecion de
164,26 Kb en la region del cromosoma 1p34.2 que abarcaba los exones 2 al 10 del gen SLC2A1
(Cornejo, et al., 2007).

En el mismo continente, estudios realizados por Soto-Insuga, et al. (2019), en una cohorte
de 43 pacientes espafioles de varios hospitales de Madrid, presentaron dos variantes patogénicas
asociadas a las caracteristicas clinicas en DS Glutl, que mediante secuenciaciéon de Sanger y
andlisis de amplificacion de sonda dependiente de ligacion multiple, encontraron una variante
patogénica de novo del sitio de empalme ¢.115-2G>A y una variante heterocigota ¢.847C> T,
p-GIn283Ter (rs587784397) reportada anteriormente con una significancia patogénica en la base
de datos clinvar (Soto, et al., 2019). De igual forma, en el continente Europeo en Italia, Milan,
Barbara Castellotti et al. (2019), realizaron un estudio retrospectivo por historia clinica de todos
los pacientes que fueron sometidos al cribado genético de alteraciones de SLC2A1 entre enero de
2005 y diciembre de 2016, analizando 354 pacientes de los cuales reportaron 19 pacientes

portadores con variantes patogénicas y cinco variantes nuevas hasta la fecha c.1278delG+1delG,
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c.1177G>A; p.Glu393Lys, ¢.692T>C; p.Leu231Pro, c.85 89delAACAC; p.Trp29fs*57 y
C.26C>T; p.Thr9Met con el objetivo de resumir y correlacionar las caracteristicas clinicas y las
variantes patogénicas en SLC2A1 de los pacientes portadores (Castellotti, et al., 2019).

Por otro lado en Asia, en estudios realizados por Takahashi, S et al. (2020), identificaron
37 pacientes que portaban variantes patogénicas de SLC2A1, de las cuales 24 variantes reportadas
anteriormente, 12 variantes nuevas y una delecion genética completa, de las cuales una 19 sin
sentido, 5 sin sentido, 9 cambio de marco, uno en marco, un sitio de empalme y una variante de
inicio de traduccidon, Takahashi, et al. (2020), describieron la transmision fue autosdmica
dominante en la mayoria de los DS Glutl, a excepcion de los pacientes gemelos monocigdticos
que compartian la variante de novo c.742 743delAG.ya que, entre las variantes identificadas, 28
se produjeron de novo y 9 se heredaron de 11 pacientes familiares pertenecientes a cuatro familias

en las que al menos 2 miembros de la familia tenian Glut1 DS (Takahashi, et al., 2020).

4.8 Deficiencia glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

Los eritrocitos humanos son especialmente vulnerables a las especies reactivas de oxigeno
(ROS), debido a su papel en el transporte de oxigeno y su incapacidad de hacer recambio de
proteinas celulares como células maduras (Liu, et al., 2020). De aqui, la importancia de la glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), la cual, se encuentra en el citoplasma de todas las células del
cuerpo y en los eritrocitos juega un papel fundamental al prevenir el dafio celular, proporcionando
defensas ante los ROS mediante la formacion de NADPH a partir de nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato (NADP) (Liu, et al., 2020). En personas con deficiencia hereditaria de G6PD

solo se pueden producir cantidades limitadas de NADPH dejando expuesto a los globulos rojos
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expuestos antes los efectos nocivos de las especies reactivas de oxigeno, desencadenando
episodios hemoliticos graves y en recién nacidos hiperbilirrubinemia extrema y encefalopatia por
bilirrubina (Chu, et al., 2018). Hasta la fecha se estima que 500 millones de personas en todo el
mundo portan un alelo deficiente para el gen GO6PD pronosticando una prevalencia
desproporcionadamente alta, especialmente en zonas tropicales y subtropicales. Por ser un evento
de interés publico, a nivel mundial la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha categorizado
la deficiencia de G6PD en cinco categorias segiin la actividad enzimatica y la severidad de la

enfermedad (Liu, et al., 2020).

4.8.1 Genética

El gen G6PD se encuentra mapeado en el cromosoma Xq.28, por lo tanto, su herencia es
ligada al cromosoma X (Zahedpasha, et al., 2013). Este gen estd compuesto por 13 exones y 12
intrones que codifican 515 aminodcidos y gracias a su estructura molecular pueden ocasionarse
diversas variantes genéticas que cambian la estructura de la proteina, lo que reduce su actividad o
la cantidad de enzima producida y se han caracterizado mas 200 variantes patégenas puntuales, en
su mayoria que afectan un solo nucleétido (Zahedpasha, et al., 2013). Es importante aclarar que,
ninguna de las variantes patogenas observadas en humanos han causado la inactivacion completa
de G6PD, debido que, esto seria letal para el feto en el desarrollo embrionario (Lauden, et al.,

2019).
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Figura 7. Ubicacion gendmica y producto proteico del gen G6PD
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4.8.2 Fisiopatologia de la deficiencia glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

En el primer paso de la via limitante de la pentosa fosfato G6PD utiliza la glucosa 6 fosfato
para reducir el NADP a NADPH, y este es indispensable en los globulos rojos para evitar el dafio
causado a las estructuras celulares por los ROS. Esto se logra cuando el NADPH sirve de sustrato
para la enzima glutation reductasa, reduciendo el glutation para que pueda convertir el peroxido

de hidrogeno en agua y evitar el dafio de la pared celular de los globulos rojos maduros.

4.8.3 Manifestaciones deficiencia glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

La deficiencia de G6PD fue descrita por primera vez en 1956 por Carson y colaboradores
cuando investigaban un escenario inusual de fallecimiento en las personas de raza negra después
de la administracion de tratamientos contra la malaria (Fonseca, et al., 2005). Las manifestaciones
clinicas de la enfermedad dependen de la edad del portador, en recién nacidos se caracteriza por

un riesgo grave de desarrollar hiperbilirrubinemia neonatal, en la mayoria de los casos de
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kernicterus acompanado de letargo, somnolencia extrema, tono muscular deficiente y en contados
casos pueden desarrollar ictericia con altos niveles de bilirrubina en sangre (Richardson y
O’Malley, 2021). En adultos los sintomas més frecuentes son anemia hemolitica seguido de otras

manifestaciones como palidez, ictericia, fatiga, esplenomegalia y orina oscura (Richardson y

O’Malley, 2021).

4.8.4 Variantes patogénicas asociadas a G6PD

La deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (D-G6PD) es una importante
eritroenzimopatias en la via de las pentosas fosfato y se considera la afeccion enzimética mas
comun en los gloébulos rojos ya que afecta a mas de 400 millones de personas en todo el mundo y
se hereda como un trastorno ligado al cromosoma X (Devendra, et al., 2020). Se han descrito mas
de 300 variantes del gen G6PD en D-G6PD y han sido categorizadas en cinco clases, desde la
Clase I ala Clase V, por la OMS basandose en el fenotipo bioquimico y las manifestaciones clinica
(Vela, et al., 2021). Dentro de la clase I para D-G6PD se encuentra la variante de volendam
(C514T), caracterizada por una deficiencia grave y asociada con anemia hemolitica no esferocitica
cronica, para la clase I, se ha descrito la variante mediterranea (C563T), que da como resultados
una actividad enzimatica inferior al 10%, lo que provoca los sintomas y crisis mas frecuentes, en
la clase III, se incluye las variantes del gen G6PD A (A376G), A- (G202A / A376G), G6PD Asahi
(G202A), que produce una actividad enzimatica que varia del 10 al 60% y los pacientes suelen ser
asintomaticos, pero la relevancia clinica es la expresion de crisis hemoliticas inducidas por
medicamentos, en la clase IV, se encuentra la variante de Sao Borja (G337A), que tiene entre el
60 y el 150% de la actividad enzimatica normal, sin manifestaciones clinicas y por ultimo, en la

clase V que tiene una actividad enzimatica aumentada (> 150%), se ha descrito solo una vez la
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variante de Hektoen, en 1969, siendo los genotipos méas comunes A376G, que tiene una actividad
enzimatica normal; G202A, que presenta del 10 al 60% de la actividad enzimatica normal; y
C563T, con un 7% de actividad normal (Pereira, et al., 2019).

La deficiencia de G6PD no ha sido estudiada de manera exhaustiva en América Latina, de
igual manera, en Colombia son pocos los estudios moleculares asociados a G6PD (Carmona, et
al., 2008), el estudio molecular mas reciente fue realizado por S. Valencia, L., et al en 2016 en 426
personas pertenecientes a poblaciones endémicas de malaria en la costa del Pacifico de Colombia,
donde la variante del gen G6PD ¢.376 A> G y ¢.202 G> A fue identificada en 10 hombres
homocigoéticos y siete mujeres, cuatro heterocigotos y tres homocigotos asociadas a alteraciones
de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (Valencia, et al., 2016). En el mismo continente en México
V. Martinez-Rosas, M., et al en 2020 caracterizaron funcional y bioquimicamente la variantes mas
frecuentes del pais, las cuales incluian sustituciones de un solo nucledtido Asnl26Asp,
Asnl126Tyr, Arg387Cys , y Asnl26Asp + Arg387Cys, demostrando en estas cuatro variantes
mediante estudios in sillico e in vitro, alteraciones en la actividad catalitica, estructura secundaria
y estabilidad global y cambios en la estructura tridimensional (3D) de la proteina con respecto a la
enzima y su actividad salvaje (Martinez, et al., 2020).

Un estudio con una poblacion mayor realizado por Yongqing Tong., et al, (2020), en una
poblacion de mil quinientos sesenta y cinco bebés con ictericia patoldgica, reportaron 9 tipos de
variantes de G6PD y una nueva variante de sentido erréneo; c.1118 T> C; p.Phe373Ser en el exon
9 del gen G6PD en tres familias en donde la nueva variante demostrd una actividad disminuida de
G6PD (Yongqing, et al, 2020). En 2020 A. Chaves, S., et al, reportaron en un paciente de 19
meses con anemia hemolitica no esferocitica cronica, sin antecedentes familiares de anemia,

ictericia u orina oscura una variante en el gen G6PD que no se habia informado anteriormente
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(Lak, et al., 2017). Mediante la secuenciacion de Sanger encontraron una variante hemicigotica
encontrada en el ultimo nucledtido del exéon 7 (NM_001042351.2: ¢.770G> A, hgl9: chrX
2.153762250C> T), la cual seglin los autores conduce al cambio de aminoacido p.Arg257GIn
afectando la secuencia de empalme del donante consenso. Ademads, la variante c.770G> A se
definié como de novo con prueba de maternidad confirmada y clasificado como probable patdégeno
de acuerdo con las pautas del American College of Medical Genetics (Lak, et al., 2017)

En Asia occidental M. Alagoz, N., et al en 2020 reportaron un caso anemia hemolitica por
deficiencia de G6PD en un nifio de 8 afos con variacion en el gen G6PD mediante analisis de
exoma completo encontrando la variante hemicigotica de ¢.653C> T; p.Ser218Phe causando la
deficiencia de la actividad enzimatica y el cuadro anémico (182). En el mismo continente en un
programa de cribado neonatal Tang, et al. (2020), en 377 casos con resultados positivos en el
tamizaje de G6PD encontraron 15 variantes informadas previamente en literatura, siendo las
variantes ¢.1388G>A (35.07%), ¢.1376G>T (32.13%), c.95A>G (12.72%), c.871G>A (8.32%),
c.1024C>T (4.08%) y ¢.392G> T (2.28%), lo que representaron el 94.62% de todos los alelos
presentes en los neonatos con G6PD (Tang, et al., 2020). De igual manera, en el sur de China,
Suwapat Sathupak, et al. (2021), encontraron las mismas variantes; ¢.1388G>A y ¢.1376G>T en
el 11,8% de los pacientes con deficiencia de G6PD, que para los autores es consistente con su linea
de ascendencia histdricamente cercana a un efecto fundador que se produjo durante la migracion
transfronteriza de China a Tailandia (Sathupak, et al., 2021).

Liu, C., et al. (2021), verificaron la expresion exogena en células HEK-293 del producto
proteico de la variante ¢.697G>C en el gen G6PD, la cual fue significativamente menor que la
G6PD de tipo salvaje (Wada, et al., 2019). Ademas, Utilizaron distintas lineas celulares que

expresaron la variante ¢.697G> C de forma enddgena, confirmando el papel deteriorante de la
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variante en su actividad enzimatica, determinando su papel patogénico de la deficiencia de G6PD

(Wada, et al., 2019).

4.9 Variantes genéticas

Segun Lemke JR, et al, la definicion de variante es cualquier cambio heredable en la
secuencia de nucleotidos en el DNA (Jackson, Marks, May y Wilson, 2018). Estas variantes se
describen al comparar la secuencia de DNA de un individuo o poblacion de interés, con el genoma
de referencia humano, donde pueden existir dos o mas versiones diferentes de la misma variante a
lo que se le denomina alelo que al analizar una gran cantidad de genomas humanos es posible
calcular la frecuencia con la que prevalece un determinado alelo, que puede ser de frecuencia
menor (MAF) o por el contrario, si esta presente en al menos el 1% de la poblacion se le designa
la terminologia de polimorfismos de un solo nucle6tido (SNP) (Jackson, Marks, May y Wilson,
2018). Igualmente son las diferencias o variacion genémica, es decir entre los diferentes genomas,

las que representan un impacto significativo en la salud.

4.9.1 Tipos de variantes

Las variaciones de un solo nucleétido (SNV) son las de mayor frecuencia en el genoma
humano, estas solo afectan a un solo par de bases que dependiendo de su prevalencia poblacional
pueden o no ser SNP. Los polimorfismos son los responsables de la variabilidad entre individuos,

debido que, ocurren cada 300 pares de base en promedio, sin embargo, también se han tomado
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como marcadores o factores de riesgo para la investigacion de genes asociados a enfermedades
(Zarrei, et al., 2015; Johnston, Keats y Sherman, 2019).

Otras variaciones comunes en el genoma son las inserciones y deleciones o también
llamadas indels, las cuales, pueden abarcar hasta 1000 pares de bases, y son mas frecuentes en el
genoma las indels mas pequefias (Sehn, 2015).

Poblacionalmente las variaciones estructurales (SV) también pueden darse con cierta
frecuencia, a pesar de que, son cambios que afectan fragmentos de DNA de mas 1000 pares de
bases que pueden presentarse en forma de inversion, deleciones de gran tamafo, translocaciones
y variantes de numero de copia (CNV) que pueden contener varios genes completos (Jackson, et
al., 2018; Mahmoud, et al, 2019). También es necesario resaltar que las SV aportan hasta un 1,5%
de la variacion genomica entre individuos (Heath, 1988). Al igual que los SNV si su frecuencia
poblacional alcanza el 1% se denominan polimorfismos de numero de copia (CNP), asimismo,
diferentes estudios han demostrado la importancia de estas variantes en la divergencia de la
funcionalidad génica entre poblaciones (Sudmant, et al, 2015; Sedlazeck, Lee, Darby y Schatz,
2018).

Resulta de gran importancia entender los efectos que pueden causar las variaciones
genéticas, para ello el American College of Medical Genetics (ACMG) ha desarrollado pautas para
clasificacion de estas variantes segiin su impacto o significado clinico para su correlacion con el
fenotipo o afeccion presente en un individuo o poblacion, las cuales pueden ser clasificadas en:
variante patogénica (VP), variante probablemente patogénica (VPP), significado incierto (VUs),

variante probablemente benigna (VPB) y variante benigna (VB) (Richards, et al., 2005).
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Figura 8. Pautas para clasificacion de estas variantes seguin ACMG

CLASIFICACION DE VARIANTES
1. Patogénica

2. Probablemente Patogénica
3. Significado incierto (VUS)
4. Probablemente Benigna

5. Benigna

4.9.2 Variantes de pseudodeficiencia

Las variantes de pseudodeficiencia son causada principalmente por cambios no
patogénicos en el gen correspondiente, lo cuales conducen a la labilidad in vitro de 1a molécula de
enzima, mientras que in vivo la enzima conserva su actividad funcional (Olkhovych y Gorovenko,
2016). Las variantes de pseudodeficiencia normalmente genera un producto proteico alterado pero
que no causa enfermedad, en el caso de las enfermedades de deposito lisosomal existen algunos
ejemplos de alelos de pseudodeficiencia que se encuentran en varios trastornos, incluida la
enfermedad de Pompe (Mashima y Okuyama, 2017) y a menudo la presencia de alelos de
pseudodeficiencia son obstaculos importantes que afectan negativamente los programa de tamizaje
neonatal debido a la deteccion incorrecta de personas con pseudodeficiencia como falsos positivos

(Sawada, et al., 2021).

4.10 Bioinformatica

El entendimiento de las variantes genéticas dia a dia estd en evolucion y cambio, debido

que, atn hay un gran numero de variantes con de significado incierto lo que implica el uso de
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enfoques bioinformaticos capaces de analizar y organizar la gran cantidad de datos provenientes
de los estudios de asociacion de todo el genoma (GWAS) y dar claridad sobre el efecto y la
clasificacion de dichas variaciones (Perezleo, et al., 2003). Para ello existen herramientas in-silico
como los programas de prediccion computacional, disponibles comercial o publicamente que
ayudan a la interpretacion y clasificacion de variantes y su uso depende de los algoritmos que
utilizan, ya sea para la prediccion de la funcion cambios sin sentido, la conformacion estructural
de la proteina o prediccion en afecciones en los sitios de empalme ( Kircher, et al., 2014). Diversos
estudios han determinado exitosamente el rendimiento de estos software de prediccion al comprar
y evaluar su poder de prediccion de variantes causantes de enfermedades comunes (Thompson, et
al. 2013; Hicks, Wheeler, Plon y Kimmel, 2011). Dentro de los software mas utilizados por los
laboratorios se encuentran, PolyPhen2 (Adzhubei, et al., 2010), SIFT (Kumar y Henikoff, 2009) y
MutationTaster (Schwarz, et al., 2010) por su funcionalidad de predecir e interpretar variantes de
tipo no sinénima. Sin embargo también hay software especificos para analizar cambios en los sitios
de empalme a nivel intronico y exdnico como GeneSplicer (Jian, Boerwinkle y Liu, 2014). La
ACMG recomienda el uso de diverso software para la clasificacion e interpretacion de las
variantes, debido que, cada programa predictor posee diferentes fortalezas y debilidades
dependiendo del algoritmo, incluso la variabilidad del rendimiento puede presentarse segun la

secuencia de genes o proteinas analizadas (Richards, et al., 2015).
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5. Metodologia

5.1 Tipo de estudio

Estudio observacional, descriptivo transversal, donde se identificd, determiné y clasifico
genodmica y bioinformaticamente las variantes de los genes GALT, GALK1, ALDOB, GAA,
SLC2A1 y G6PD asociadas a galactosemia tipo I y II, intolerancia hereditaria a la fructosa,
enfermedad de Pompe, deficiencia del transportador de glucosa I, deficiencia de glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa, encontradas en una poblacion del Suroccidente colombiano con patologias

diferentes y no diagnosticados clinica y/o paraclinicamente con EIM de los carbohidratos.

5.2 Poblacion de estudio

Para el presente estudio se tomaron los resultados obtenidos de la secuenciacion del exoma
completo de 320 pacientes sin diagndstico clinico y/o paraclinico de EIM de los carbohidratos del
Suroccidente Colombiano, pertenecientes a la base de datos del Instituto de Genética Médica —
GENOMICS (Cali), con firma previa de consentimiento y asentimiento informado para uso de

datos.

5.2.1 Criterios de inclusion

Resultados de exomas completos de pacientes sin diagndstico clinico y/o paraclinico de
EIM de los carbohidratos pertenecientes a la base de datos del Instituto de Genética Médica —

GENOMICS (Cali).
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e Pacientes originarios de regiones del Suroccidente colombiano.

e Todos los pacientes que firmaron un consentimiento informado para el uso de datos.

5.2.2 Criterios de exclusion

Pacientes que no firmaron el respectivo consentimiento- asentimiento informado para

toma de muestra y uso de datos para futuros estudios.

5.3 Revision de la literatura

Para la seleccion de los genes asociados a EIM de los carbohidratos, se realiz6 una revision
de literatura en las bases de datos: Scopus, PubMed y Lilacs de articulos publicados entre 2010 y
febrero del 2021, los idiomas inglés, espaiol y portugués, incluyendo articulos que hicieron
referencia Uinicamente a errores innatos del metabolismo de los carbohidratos, proporcionaron
informacion sobre la prevalencia, caracteristicas clinicas y/o informacion de letalidad y que fueron

realizados en humanos

La ecuacion de busqueda que se utilizada fue la siguiente:

((gene) AND (carbohydrate metabolism, inborn errors)) AND (prevalence)

Dependiendo de la base de datos, se utilizaron formas plurales de los términos de busqueda
y comillas. También se identificaron articulos adicionales, mediante una busqueda manual de las

listas de referencias de publicaciones relevantes.
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No se tuvieron en cuenta aquellas publicaciones que no presentaron datos de la prevalencia
de error innato del metabolismo estudiado, estudios realizados in vitro o en modelos animales,
estudios sin diagndstico claro de EIM de los carbohidratos asociado a un gen, articulos de revision,
puntos de vista y/o cartas hacia editoriales, estudios con disefio o andlisis de estudio ambiguo y

estudios con definiciones de casos poco claras o aplicadas de manera inconsistente

5.3.1 Extraccion de datos de la revision de literatura

Las publicaciones resultantes de la ecuacion de busqueda final se tabularon en una hoja de
calculo de Excel, por base de datos consultada, con el objetivo de organizar los resultados de

arrojados por la ecuacion.

5.3.2 Analisis de datos de la revision de literatura

Dos investigadores realizaron la busqueda de forma independiente y un tercer investigador
corrobord la de informacion. Posteriormente, se registré la informacion relevante en una hoja de

calculo Excel para ordenar las publicaciones y resumir los principales datos.

5.3.3 Secuenciacion del exoma completo

La metodologia que utilizaron para la secuenciacion del exoma completo declarada por el
Instituto de Genética Médica — GENOMICS (Cali) fue la extraccion de sangre y posterior
coleccion en papel de filtro e inmersion en tampon de fosfato. Extraccion de DNA, mediante
paquete DNeasy de Qiagen; cada muestra fue cuantificada y verificada en calidad y cantidad de

ADN. Seguido se realiz6 secuenciacion masiva de librerias Nextera TM mediante plataforma
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Illumina con cobertura de 100X. Alineamiento con genoma de referencia GRCh38. La
secuenciacion de nueva generacion mediante la plataforma I//lumina, utilizara nucledtidos
modificados con etiquetas fluorescentes. Estos nucleotidos presentan una modificaciéon quimica
(terminadores reversibles), que evita la uniéon de mas de un nucleétido marcado en cada sitio de
reaccion, ubicando el nucleétido correspondiente en cada punto de secuencia, disminuyendo la
tasa de errores en el proceso de secuenciacion. Se utilizd el HiSeq 2500 machine, con longitud de
lectura (2 x 150 pb), bases totales por secuenciacion: 450-500 Gb, numero de lectura (ciclos)
realizadas (millén) 4000 y cobertura 100X. Los resultados de la secuenciacion se obtendran en
archivos varian call format (VCF) y se pasaran por un primer filtro de interpretacion y
priorizacion, todo con el objetivo de garantizar la veracidad y la calidad de los datos genomicos

obtenidos como se muestra en la figura 9.
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Figura 9. Pipeline para secuenciacion de exoma completo y lectura de variantes alineadas segin
GRCh38

=

Fuente: (Rubio, et al., 2020)
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5.4 Analisis bioinformatico

Se realiz¢ el andlisis de las variantes encontradas en los genes GALT, GALK1, ALDOB,
GAA, SLC2A1 y G6PD asociados en el metabolismo de los carbohidratos mediante una extensa
busqueda en las siguientes bases de datos, con el objetivo de conocer su significado clinico:

Clinvar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/). Es una base de datos publica para
laboratorios clinicos, investigadores y paneles de expertos que contiene informes de la evidencia
encontrada entre las variantes y los fenotipos reportados basados en el nivel de confianza de la
precision de las llamadas de variantes y las afirmaciones de importancia clinica depende en gran
medida de la evidencia de apoyo, por lo que esta informacion, cuando esta disponible y es visible
para los usuarios (Landrum y Kattman, 2018). De igual forma a través de esta base de datos es
posible acceder a bases de datos poblacionales como Exome Aggregation Consortium (ExAC) y
1000 genomas y consultar datos de frecuencia alélicas.

Varsome (https://varsome.com). Es un motor de biisqueda para la variaciéon gendémica
humana que recopila datos de multiples bases como Ensembl genome browser en una sola
ubicacion central, en la cual también se tiene acceso a bases de datos poblacionales como gnomAD
Exomas. (Kopanos, et al., 2019).

InterVar (https://wintervar.wglab.org). Es una software disponible en linea con lenguaje
Python, para la interpretacion de variantes genéticas seglin las guias ACMG-AMP de 2015, con
una interfaz facil de usar con un paso de interpretacion automatizado y un paso de ajuste manual,
utiles especialmente para abordar trastornos del desarrollo congénitos graves o de inicio muy
temprano con alta penetrancia. InterVar permite cargar archivos previamente anotados en formatos

delimitados por tabuladores o archivos de entrada sin anotaciones en formato VCF o formato de
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entrada ANNOVAR. La ejecucion de InterVar comprende dos pasos principales; primero la
interpretacion automatica de la variante mediante el uso de los criterios de la ACMG-AMP y

posteriormente, un ajuste manual de criterios especificos para reinterpretar la importancia clinica

(Liy Wang, 2017).

5.5 Software bioinformatico

Se utilizé programas de prediccion génica como Mutation Taster, Provean, UMD Predictor,

SIFT, Human Splicing Finder y POLYPHEN para determinar la patogenicidad de las variantes.

5.5.1 Functional Analysis through Hidden Markov Models

FATHMM es un software de uso gratuito que predice las consecuencias funcionales de
variantes codificantes, es decir, variantes no sinébnimas de un solo nucleétido y variantes no
codificantes, asimismo utiliza un esquema de ponderacion que atribuye puntuaciones de tolerancia
mas altas a los SNV en proteinas, proteinas relacionadas o dominios que incluyen una gran fraccion
de variantes patogénicas. Ademas, tambien es posible realizar evaluaciones de regiones no
codificantes donde es probable que se encuentren también de variantes patdogenas (Rogers, et al.,

2018).

5.5.2 Polymorphism Phenotyping v2 (Polyphen-2)

Es una herramienta bioinformatica disponible a través de un servidor web, que permite la
prediccion de manera automatica del posible impacto de la sustitucion de aminoécidos y la funcion

de una proteina humana, en dicho cambio utilizando consideraciones estructurales y evolutivas
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comparativas, ejecuta anotaciones funcionales de SNP, asigna SNP codificantes a transcripciones
de genes, extrae anotaciones de secuencias de proteinas y atributos estructurales, y crea perfiles de
conservacion y estima la probabilidad de que la variante sin sentido sea dafiina basandose en una
combinacion de todas estas propiedades, lo que ha posibilitado su uso en el campo de la
investigacion clinica-genética humana moderan. Dentro de sus usos permite la identificacion de
alelos raros que ocasionan enfermedades mendelianas, escaneo de alelos potencialmente
procesables desde el punto de vista médico en el genoma de un individuo y el perfil del espectro
de variaciones raras descubiertas por secuenciacion de grandes poblaciones (Adzhubei, Jordan, y
Sunyaev, 2013). PolyPhen-2 predice la importancia funcional del reemplazo de un alelo, a partir
de sus caracteristicas individuales, mediante un clasificador Naive Bayes entrenado mediante
aprendizaje automatico supervisado, para una variante, PolyPhen-2 calcula la probabilidad
posterior de Naive Bayes de que esta variante sea dafiina e informa estimaciones de la sensibilidad
de prediccion y especificidad. Las variantes se evaluan cualitativamente como benigna,
probablemente dafiina segiin pares de umbrales de tasa de falsos positivos, optimizados por
separado para cada uno de sus dos modelos. PolyPhen-2 es capaz de analizar grandes voliumenes
de datos producidos por proyectos de secuenciacion de proxima generacion, gracias al soporte
integrado para entornos informaticos de alto rendimiento como Grid Engine y Platform LSF

(Adzhubei, Jordan, y Sunyaev, 2013).

5.5.3 Mutation Taster

Es una aplicacion de acceso gratuito, a través de un servidor web que evalta el potencial
patogénico de las alteraciones de la secuencia de ADN, prediciendo las consecuencias funcionales

en las sustituciones de aminodacidos, alteraciones intronicas y sindnimas, variantes de inserciones
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y/o deleciones cortas (indels) y variantes que abarcan los limites intron-exon. Mutation Taster
incluye todos los polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) e indels disponibles publicamente
del Proyecto 1000 Genomas y variantes de enfermedades conocidas de bases de datos ClinVar y
HGMD Public. Hay que mencionar que, MutationTaster2 estd disefiado especificamente para
ayudar en la identificacion de variantes raras con impacto severo como es el caso de los trastornos

monogénicos y no pretende predecir las consecuencias de variantes comunes con efectos pequefios

(Schwarz, Cooper, Schuelke y Seelow, 2014).

5.5.4 Mutation Assessor

Es un servidor que proporciona enlaces semanticos a andlisis de variantes, anotaciones,
pagina HTML de alineacion de secuencia multiple de variantes y pagina de estructura 3D de
variantes de manera asincronica (Reva, Antipin y Sander, 2011). Predice el impacto funcional de
las sustituciones de aminoécidos en las proteinas, como las variantes descubiertas en el cancer o
los polimorfismos sin sentido (Grimm, et al., 2015). Otro rasgo de MutationAssessor es que tiene
un enfoque basado en la conservacion mas elaborado al distinguir entre patrones de conservacion
dentro de familias alineadas (puntuacion de conservacidon) y subfamilias (puntuacion de
especificidad) de homologos y, por lo tanto, intenta explicar los cambios funcionales entre

subfamilias de proteinas (Reva, Antipin y Sander, 2011).

5.6 Provean

Provean o Protein Variation Effect Analyzer es un software disponible en la web para

predecir el efecto funcional de sustituciones, inserciones y deleciones de uno o varios aminoacidos,
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ademas, proporciona un analisis rapido de variantes de proteinas de cualquier organismo y también
admite andlisis de alto rendimiento para variantes de humanos y ratones tanto a nivel genémico
como de proteinas (Choi, et al., 2012). La funcion principal del software es brindar una prediccion
para una secuencia de proteinas originada, a partir de cualquier organismo y es capaz de aceptar
una secuencia de proteinas y variaciones de aminodcidos como entrada, al realizar una busqueda
BLAST para identificar secuencias homologas y generar la puntacion de la significancia clinica
de la prediccion, en un tiempo no mayor a 20 minutos. Provean también una funcidén que permite
el procesamiento por lotes para una gran cantidad de variaciones de proteinas basadas en céalculos
previos, admitiendo en la entrada del procesamiento los identificadores de proteinas publicos como
NCBI RefSq, UniProt y Ensembl con sus respectivas listas de variaciones de posicion de
aminodcidos. Asimismo el software tiene una funcion similar a nivel genomico llamada La funcion
PROVEAN Genome Variants que permite el procesamiento por lotes para una gran cantidad de
variaciones encontradas en todo el genoma, aceptando una lista de variaciones gendémicas, como

SNP, sustituciones, inserciones o deleciones de multiples nucleétidos (Choi y Chan. 2015).

5.6.1 SIFT

Sorting Intolerant From Tolerant es un algoritmo que predice el impacto potencial de las
sustituciones de aminodacidos en la funcion de las proteinas con actualizaciones en su funcién como
predecir indels con desplazamiento del marco de lectura en una secuencia de aminoacidos, no
obstante, SIFT se ha destacado en el campo de la predicciéon de los efectos funcionales de
variaciones no sinénimas. Su algoritmo usa la homologia de una secuencia para calcular la

probabilidad de que una sustitucion de aminoécidos tenga un efecto patogénico sobre la funcion
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de la proteina partiendo que las regiones conservadas evolutivamente tienden a ser menos
tolerantes a las variantes lo que supone que es mds probable que las sustituciones o
inserciones/deleciones de aminodcidos altamente conservados evolutivamente afecten a la funcion
proteica. El andlisis realizado por SIFT inicia con una proteina de interés que se busca en la bases
de datos de proteinas contenidas en el programa, para obtener las secuencias homologas, para asi
elegir las secuencias con diversidad apropiada, y alinearlas para realizar el analisis de la
composicion de los aminoacidos y calcular la puntuacion que determina la significancia clinica

(Sim, et al., 2012).

5.6.2 UMD Predictor

UMD-Predictor funciona como una plataforma independiente disponible gratuitamente
para uso no comerciales la web y contiene todas las predicciones para todas las sustituciones de
cualquier transcripcion humana, ademas, todas las sustituciones tedricas de las transcripciones que
codifican proteinas, estan modeladas, calculadas, y almacenadas en su base de datos, lo que
permite tener un andlisis rapido de enormes conjuntos de datos. Dentro de sus principales en la
interfaz web esta: el andlisis unico de todas las variantes de un gen seleccionado por simbolo de
gen, ID de gen Ensembl, ID de transcripcion de Ensembl, ID de péptido RefSeq o ID de Uniprot;
andlisis multiple de variantes de diferentes loci o posiciones cromosomicas y la posibilidad de
realizar un archivo VCF. Ademas, su interfaz de texturas en la plataforma del servidor es amigable
para el usuario al utilizar una tabla de predicciones que contiene opciones avanzadas de filtrado y
clasificacion permite un acceso rapido a predicciones individuales, con valores de prediccion y

clases codificadas por colores en un sistema de semaforo (Salgado, et al., 2016).
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5.6.3 Human Splicing Finder

Es una herramienta bioinformatica que esta disponible gratuitamente en linea e incluye
todos los genes y transcripciones alternativas, asi como secuencias intronicas que se extrajeron de
la base de datos del genoma humano Ensembl con el objetivo de poder evaluar los efectos
potenciales de los SNP en los procesos de empalme. Las secuencias almacenadas en HSF pueden
ser consultadas utilizando el nombre del gen, Id del gen Ensembl, ID del transcrito Ensemb o ID
del péptido de RefSeq para la realizacion de andlisis de secuencia simples o comparaciones de
variante con la secuencia salvaje, que se pueden realizar como andlisis completo de una secuencia,
comparacion de una variante en una secuencia y de tipo salvaje, o analisis simultdneo de varios
mutantes relacionados o no con la misma transcripcion. Cabe resaltar que HSF solo puede procesar
pequefios reordenamientos como sustituciones, pequeias inserciones y deleciones intronicas o
exonicas y duplicaciones e indeles. Es de gran importancia, que esta herramienta este actualizada
periddicamente para incluir nuevos datos de bioinformatica y estudios experimentales con el fin

de mejorar las predicciones ( Desmet, et al., 2009).

5.7 Clasificacion de variantes

A un total de 320 exomas completos registrados y pertenecientes al Big data del Instituto
de Genética Médica — GENOMICS (Cali), para la obtencion de las variantes en el metabolismo de
carbohidratos, se utiliz6 el programa derivado del trabajo doctoral de la Dra. Lina Johanna Moreno
Giraldo denominado VCF/Editorl.0 desarrollado en la plataforma Python. Se identificé las
variantes en los genes GALT, GALKI1, ALDOB, GAA, SLC2A1 y G6PD asociados al

metabolismo de los carbohidratos y para cada una de ellas se tabuld seglin su posicion, cambio de
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nucleotido, cambio de aminoécido, significado clinico, frecuencia alélica y referencia en NCBI,
Clinvar y Varsome. Las variantes fueron clasificadas en el marco de las pautas del American
College of Medical Genetics publicada en 2015 con estandares y pautas actualizadas para la
interpretacion clinica de las variantes de secuencia con respecto a las enfermedades humanas,
segun la clasificacion: variantes patogénicas; que tienen evidencia fuerte asociaciéon con la
enfermedad, probablemente patogénicas; que son aquellas variantes que probablemente estan
asociadas con la enfermedad, pero no hay evidencia suficiente para demostrar relacion, variantes
de significado incierto; que tienen posibles cambios de la funcionalidad proteica sin embargo, la
evidencia es contradictoria o para considerarla benigna o patogénica, variantes probablemente
benignas; son aquellas con evidencia que sugiere benignidad, pero con datos débiles en la literatura

que no descartan impacto bioldgico y clinico y variantes benignas.

5.8 Calculo de frecuencias alélicas

La frecuencia alélica para las variantes reportadas se uso6 la ecuacion (219):

Numero de copias del Alelo en la poblacion

Numero total de copias del gen en la poblacién

5.8.1 Red de interaccion de genes

Se realizé una red de interaccion para los genes involucrados en el metabolismo de
carbohidratos asociados a EIM con las proteinas y moléculas pequefias relacionadas, a través del

software GeneMANIA, el cual tiene en cuenta la evidencia en la literatura, bases de datos de
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procesos biologico, funcion molecular, ruta o dominio de la proteina que se veia alterada y co-
expresion utilizando un nivel de confianza de 0.900.

Se utilizé también el software STITCH 5, el cual es una herramienta estd disponible a través
de una nueva interfaz web redisefiada en http://stitch.embl.de , enfocada en la busqueda de
sustancias quimicas que interactuan con el ADN y que se integra estas fuentes de datos dispares
para 430 000 sustancias quimicas en un solo recurso facil de usar. La red proteina-quimica en
STITCH es global y considera interacciones en cualquier parte de un organismo, esto a través de
una funcidén que permite a los usuarios filtrar una red de interaccion humana para que solo se
muestren las proteinas que se cree que estan presentes en un tejido especifico, esto lo hace gracias
a que integra patrones de expresion de proteinas especificos del tejido (Szklarczyk, et al., 2016).
Las interacciones proteina-quimica de STITCH wusa herramientas para el andlisis de
enriquecimiento de genes para vincular sustancias quimicas a través de proteinas con términos,
vias y enfermedades especificas, estas interacciones experimentales proteina-quimica de STITCH
también se utilizan a veces como un conjunto de puntos de referencia al desarrollar métodos de

prediccion ( Szklarczyk, et al., 2016)
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6. Disposiciones Vigentes

De acuerdo con el articulo 11 de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud
Colombiano, este trabajo se considera como una Investigacién con riesgo minimo, ya que es un
estudio que utilizard una base de datos provenientes del Instituto de Genética Médica —
GENOMICS (Cali), en donde se encuentra consignada la informacion de los exomas completos
de pacientes con patologias diferentes y sin diagnostico clinico y/o paraclinico de esta patologia.
Se preservara la confidencialidad de los datos por medio de la asignacién de un cddigo alfa
numérico a cada paciente, el cual reemplazard sus datos de identidad, impidiendo asi su
individualizacion por fuera del estudio. Se cuenta con consentimiento- asentimiento informado por

parte de los participantes.

6.1 Aspectos éticos

El presente proyecto ha tenido en cuenta:

- Proteccion de personas y animales: Los autores declaran que los procedimientos seguidos
se conformaron a las normas éticas de comité de experimentacion humana responsable y se adapta
a los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
(AMM)

- Confidencialidad de los datos: Los autores declaran que en este articulo no aparecen datos

de pacientes y han seguido los protocolos de su centro de trabajo.
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- Derecho a la privacidad y consentimiento informado: Los autores declaran que en este
articulo no aparecen datos de pacientes y se obtuvo consentimiento informado por parte del
representante legal (padre y madre) de la paciente

Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial “Principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos” en donde se consideran como aspectos fundamentales
para el cumplimiento de los objetivos de manera profesional y disciplinar. Dentro de estos se
destacan para este proyecto:

2. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los conocimientos
y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de este deber.

5. En investigacion médica en seres humanos, la preocupacion por el bienestar de los seres
humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.

6. El proposito principal de la investigacion médica en seres humanos es mejorar los
procedimientos preventivos, diagnodsticos y terapéuticos, y también comprender la etiologia y
patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores métodos preventivos, diagndsticos y
terapéuticos disponibles deben ponerse a prueba continuamente a través de la investigacion para
que sea eficaz, efectivo, accesible y de calidad.

9 Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y juridicos para la
investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que los requisitos internacionales
vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico disminuya o elimine cualquier
medida de proteccion para los seres humanos establecida en esta Declaracion.

Principios basicos para toda investigacion médica.

10. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la intimidad

y la dignidad del ser humano.
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14. El protocolo de la investigacién debe hace referencia siempre a las consideraciones
éticas que fueran del caso, y debe indicar que se han observado los principios enunciados en esta
Declaracion.

20. Para tomar parte en un proyecto de investigacion, los individuos deben ser participantes
voluntarios e informados.

21: Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigacion a proteger
su integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de los
individuos, la confidencialidad de la informacion del paciente y para reducir al minimo las
consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica y mental y su personalidad.

22. En toda investigacion en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir
informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles
conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos
previsibles e incomodidades derivadas del experimento. La persona debe ser informada del
derecho de participar o no en la investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento,
sin exponerse a represarias. Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la
informacion, el médico debe obtener entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento
informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede obtener por escrito, el
proceso para obtenerlo debe ser documentado formalmente antes testigos.

27. Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los
resultados de su investigacion, el médico estd obligado a mantener la exactitud de los datos y
resultados. Se deben publicar tanto los resultados negativos como los positivos o de lo contrario
deben estar a la disposicion del publico. En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento,

afiliaciones institucionales y cualquier posible conflicto de intereses.
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6.2 Codigo de Nuremberg Tribunal Internacional de Nuremberg, 1947

1) El consentimiento voluntario del sujeto humano es absolutamente esencial El
experimento debe realizarse con la finalidad de obtener resultados fructiferos para el bien de la
sociedad que no sean asequibles mediante otros métodos o medios de estudio, y no debe ser de
naturaleza aleatoria o innecesaria.

Ademas, se tuvo en cuenta entre todos con mayor énfasis otros principios medico legales
como son el evitar todo sufrimiento o dafio innecesario fisico omental. No debe realizar
experimento alguno cuando hay una razon a priori para suponer que puede ocurrir la muerte o una
lesion irreparable; excepto, quizd, en los experimentos en los que los médicos investigadores son

también sujetos de experimentacion.

6.2.1 Principios bioéticos universales

En esta investigacion se ha tenido en cuenta la relevancia en la aplicacion de los principios
bioético-universales de Autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia y de este modo aportar
a la comunidad cientifica y sociedad en general.

Informe Belmont. Se tuvo presente para la definicidon de metodologia, consentimiento
informado cumplimiento de objetivos de esta investigacion los Principios y guias éticos para la
proteccion de los sujetos humanos de investigacion, ya que dentro de otros aspectos se considera
relevante brindar la oportunidad de elegir a quienes participen del mismo, lo que les pueda ocurrir
o no, ademas estableciendo con claridad que no hay riesgos en su bienestar.

Declaracion universal del genoma humano:

- La dignidad humana y el genoma humano.
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Se ha tenido en cuenta los principios rectores para la practica de investigacion la cual
relacionada con parte del genoma teniendo en cuenta el respeto por la dignidad de los pacientes y
sus familias y que los beneficios no sean diferentes a los académicos.

De los principios a la practica:

- Articulo 1 El genoma humano es la base de la unidad fundamental de todos los miembros
de la familia humana y del reconocimiento de su dignidad intrinseca y su diversidad. En sentido
simbolico, el genoma humano es el patrimonio de la humanidad.

- Articulo 2 a) Cada individuo tiene derecho al respeto de su dignidad y derechos,
cualesquiera que sean sus caracteristicas genéticas. b) Esta dignidad impone que no se reduzca a
los individuos a sus caracteristicas genéticas y que se respete el cardcter inico de cada uno y su
diversidad.

- Articulo 3 El genoma humano, por naturaleza evolutivo, estd sometido a variantes.
Entrafia posibilidades que se expresan de distintos modos en funcidon del entorno natural y social
de cada persona, que comprende su estado de salud individual, sus condiciones de vida, su
alimentacion y su educacion.

- Articulo 4 El genoma humano en su estado natural no puede dar lugar a beneficios

pecuniario.

El presente proyecto cont6 con:

- Buenas practicas de laboratorio: Que aseguran la calidad de los procesos preanaliticos,
analiticos y post-analiticos de la secuenciacion NGS.

- Constancia de Habilitacion en el registro especial de prestadores de Servicios de Salud —SSD

del Instituto de Genética Médica GENOMICS (Cali)
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- Sistemas de validacion y calidad del reporte, andlisis, interpretacion y validacion de hallazgos.
- Aval Comité Institucional de Revision de Etica Humana de la Facultad de Salud de la

Universidad del Valle, codigo E 051-021
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7. Resultados

7.1 Identificacion de genes asociados a errores innatos en metabolismo de carbohidratos

Mediante la revision de literatura de informacion en las bases de datos Scopus, PubMed y
Lilacs, de articulos publicados entre 2010 y 2021 y la ecuacién de busqueda descrita en la
metodologia se identificaron los genes ALDOB, G6PD, GAA, GALKI1, GALT y SLC2AIl
asociados EIM de los carbohidratos mas prevalentes reportados por literatura y descritos como una
causa importante de morbi-mortalidad a nivel mundial ademds, de comprender una proporcion
notable de los casos de EIM asociados al metabolismo de los carbohidratos reportados. La
busqueda arrojo 706 registros, tras la exclusion de los registros duplicados y la aplicacion, se
incluyeron 47 estudios en el anélisis final. Los resultados de la busqueda se muestran en la figura

10.
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Figura 10. Diagrama de flujo de btisqueda bibliografica.

287 Articulos 405 Articulos identificados 14 Articulos identificados
|den|t|f|gados a :jraves de a través de la base de através de la base de
a base de datos datos (Pubmed) datos (Lilacs)
(Scopus)

612 Articulos excluidos
*Duplicados (n = 26)
*No cumplen los
criterios de inclusion
(n = 559)

*Revisiones (n = 27)

706 Articulos revisados
(Titulo y resumen)

\/

\

94 Articulos seleccionados
para revision a texto
completo

\

47 Articulos excluidos

\/

47 Estudios incluidos para
la revision de literatura

Dentro de la literatura consultada se encontré un metanalisis el cual tuvo como objetivo
proporcionar estimaciones globales de la prevalencia al nacer de IEM reportando la galactosemia
y la enfermedad de Pompe como EIM de los carbohidratos mas frecuente con una prevalencia
estimada de 6.19 en 100000 a nivel mundial (Waters, et al., 2018).

De los 47 estudios incluidos en el andlisis, 27 estudios determinaron la prevalencia
especificamente para la poblacion de estudio, los otros articulos restantes utilizaron la prevalencia
mundial determinada para cada EIM elegidos para el desarrollo de los estudios. Dentro de los 47
estudios analizados, se encontraron 4 articulos para el gen ALDOB asociado a intolerancias
heredaria a la fructosa, con una prevalencia estimada de 1/10000 a 1/100000 y con un total de 230

casos reportados. El mayor nimero de estudios estuvieron relacionados con el gen G6PD asociado
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a deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa con un total 21 articulos incluidos, con un
aproximado de 12000 casos reportados. Se incluyeron 9 articulos para el gen GAA asociado a la
enfermedad de Pompe, con 1235 casos reportados en los estudios incluidos con una prevalencia
estimada de 1/40000 a 1/10000 segun el autor y la poblacion de estudio. Se incluyeron 3 tres
articulos incluidos relacionados al gen GALK y a la deficiencia de galactoquinasa, con una
prevalencia estimada de 1/1000000 y 50 casos reportados en la busqueda realizada. Asimismo, 5
estudios para galactosemia clasica fueron incluidos, asociados al gen GALT, con una prevalencia
estimado de 1/16000 a 1/105000, con un total 551 casos reportados. De los 47 estudios analizados,
5 articulos de sobre la deficiencia del transportador de glucosa tipo 1 asociado al gen SLC2A1
fueron incluidos, con una prevalencia de 1/83000 a 2,6/1000000, con 57 casos reportados en los
estudios consultados. Con respecto a la ubicacion de los estudios incluidos en el andlisis, 6 eran
estudios multicéntrico, 13 estudios fueron realizados en el continente asiatico, 9 fueron realizados
en poblacion africana, 13 estudios pertenecen a regiones europeas y 5 articulos incluidos fueron

realizados en el continente americano.
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Tabla 2. Estudios que informan los genes asociados errores innatos del metabolismo de los

carbohidratos y su prevalencias

al. (175)

glucosa
6-fosfato

deshidrogenasa

de 15 estados
de la India

Autor Gen EIM Ubicacion | Poblacion | Casos | Prevalencia
Valadares E.R., ALDOB Intolerancia Belo NR 4 1/10000 a
etal. (119) hereditaria a la horizonte 1/100 000

fructosa
Aldamiz- ALDOB Intolerancia Madrid NR 16 1/20000
Echevarria L, et hereditaria a la
al. (124) fructosa
Erin M. Coffee, ALDOB Intolerancia Multicentrico NR 153 1/20000
et al. (221) hereditariaala | (Argentina,

fructosa Brasil,

Canada y los
Estados
Unidos)

Coffee EM, ALDOB Intolerancia Boston 153 57 1/20000
Tolan DR. (222) hereditaria a la

fructosa
Sanephonasa A, G6PD Deficiencia de | Laos (sudeste 252 29 11,51 dela
etal. (223) glucosa asiatico) poblacion de

6-fosfato estudio

deshidrogenasa

Ming He, et al. G6PD Deficiencia de Yunnan 1902 154 8% de la
(224) glucosa poblacion

6-fosfato de estudio

deshidrogenasa

Devendra R, et G6PD Deficiencia de | Multicéntrico 20896 350 1.6% de la

poblacion de

estudio
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Zhidai Liu, et al. G6PD Deficiencia de | Multicéntrico | 1764299 | 9.950 | 0,006% de
(168) glucosa de 26 estados la poblacion
6-fosfato de China de estudio
deshidrogenasa
Amoah LE, et al. G6PD Deficiencia de Ghana 6108 1225 | 20,06 de la
(225) glucosa poblacion de
6-fosfato estudio
deshidrogenasa
Lo E, Zhong D, G6PD Deficiencia de Ethiopia 344 21 6.1% de la
et al. (226) glucosa poblacion de
6-fosfato estudio
deshidrogenasa
Amoah LE, et al. G6PD Deficiencia de Ghana 170 21 12.4% de la
(227) glucosa poblacion de
6-fosfato estudio
deshidrogenasa
Motshoge T, et G6PD Deficiencia de Botswana 3019 38 1,26% de la
al. (228) glucosa poblacion de
6-fosfato estudio
deshidrogenasa
Okebe J, et al. G6PD Deficiencia de Gambia 1437 162 11.3dela
(229) glucosa poblacion de
6-fosfato estudio
deshidrogenasa
Leslie T, et al. G6PD Deficiencia de Afganistan 1436 45 3,1%de la
(230) glucosa poblacion de
6-fosfato estudio
deshidrogenasa
Tseghereda YG, G6PD Deficiencia de Eritrea 311 39 12,5% de la
et al. (231) glucosa poblacion de
6-fosfato estudio

deshidrogenasa
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Charoenkwan P, G6PD Deficiencia de Tailandia 296 40 13,51% de
et al. (184) glucosa la poblacion
6-fosfato de estudio
deshidrogenasa
Howes RE, Chan G6PD Deficiencia de Madagascar 365 47 12,9% de la
ER, et al. (232) glucosa poblacion de
6-fosfato estudio
deshidrogenasa
Moiz B, et al. G6PD Deficiencia de Pakistan 210 4 2,8% de la
(233) glucosa poblacion de
6-fosfato estudio
deshidrogenasa
Dombrowski JG, G6PD Deficiencia de Amazonas 516 23 4,5% de la
et al. (234) glucosa (Brazil) poblacion de
6-fosfato estudio
deshidrogenasa
Bancone G, et al. G6PD Deficiencia de Tailandia y 514 69 13,4% de la
(235) glucosa Myanmar poblacion de
6-fosfato estudio
deshidrogenasa
Vizzi E, et al. G6PD Deficiencia de Venezuela 664 24 6,3% de la
(236) glucosa poblacion de
6-fosfato estudio
deshidrogenasa
Molou E, et al. G6PD Deficiencia de Atenas 1189 92 7,7% de la
(237) glucosa poblacion de
6-fosfato estudio
deshidrogenasa
Millimono TS, et G6PD Deficiencia de | Republica de 187 10 5,3% de la
al. (238) glucosa Guinea poblacion de
6-fosfato estudio

deshidrogenasa
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Yang H, et al. G6PD Deficiencia de Chaozhou, 2500 67 2,68% de la
(239) glucosa China poblacion de
6-fosfato estudio
deshidrogenasa
HuR, etal. (240) | G6PD Deficiencia de Jiangxi, 2331 82 3,60% de la
glucosa China poblacion de
6-fosfato estudio
deshidrogenasa
Reuser AlJ, et al. GAA Enfermedad de | Multicentrico 1753 1079 61% de la
(140) Pompe (Europa, poblacion de
América del estudio
Norte, Asia-
Pacifico,
América
Latinay
Oriente
Medio)
Su X, et al. (241) GAA Enfermedad de China NR 21 1/40000
Pompe
Alila-Fersi O, et GAA Enfermedad de Tunez NR 12 1/40000
al. (242) Pompe
Johnson K, et al. GAA Enfermedad de Newcastle 606 12 1/40 000
(243) Pompe
Liu X, et al. GAA Enfermedad de China NR 27 1/40 000
(244) Pompe
Dasouki M, et al. GAA Enfermedad de Kansas NR 12 1/28000
(245) Pompe
Vanherpe P, et GAA Enfermedad de Belgica NR 52 3,9/100000
al. (246) Pompe
Golsari A, et al. GAA Enfermedad de Hamburgo 69 2 2,9% de la
(247) Pompe poblacion de
estudio
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FuL, et al. (248) GAA Enfermedad de Shanghai NR 18 1/50000
Pompe
Schulpis KH, et GAKL | Deficiencia de Grecia NR 5 1/101,000
al. (102) galactoquinasa
Singh R, et al. GAKL | Deficienciade | Chandigarh, 200 16 8% de la
(101) galactoquinasa India poblacion
de estudio
Rubio-Gozalbo GAKL | Deficiencia de | Multicentrico 53 29 1/1000000
ME, et al. (249) galactoquinasa
Rubio-Gozalbo GALT Galactosemia | Multicentrico 509 404 1/16 000
M.E., et al. (250)
Ramadza DP, et GALT Galactosemia Croacia NR 16 1/47000
al. (251)
Papachristoforou | GALT Galactosemia Chipre 528 6 1/31000
R, et al. (99)
Boutron A, et al. GALT Galactosemia Francia NR 69 1/105000
(252)
Ozgiil RK, et al. GALT Galactosemia Turquia NR 56 1/40 000
(253)
Herrero J.R., et SLC2A1 | Deficiencia del Madrid 18 6 33%de la
al. (254) transportador poblacionn
de glucosa tipo de estudio
1
Nicita F., et al. SLC2A1 | Deficiencia del Roma 140 2 1,4% de la
(255) transportador poblacion de
de glucosa tipo estudio
1
Larsen J., et al. SLC2A1 | Deficiencia del | Copenhague 170 6 1/83.000
(159) transportador
de glucosa tipo
1
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Ito, Yasushi; et SLC2A1 | Deficiencia del Japan 57 33 57% de la
al. (256) transportador poblacion de
de glucosa tipo estudio
1
Ramm-Pettersen, | SLC2A1 | Deficiencia del Noruega NR 10 2,6/1000000

7.2 Variantes genomicas en EIM de Carbohidratos

Del analisis gendmico y bioinformatico realizado a los 320 exomas completos de pacientes

del suroccidente colombiano, sin diagnéstico clinico y/ paraclinico asociados a errores innatos del

metabolismo de los carbohidratos, se encontraron 286 variantes relacionadas a los genes ALDOB,

G6PD, GAA, GALKI1, GALT y SLC2AL1 (tablas 3,4, 5, 6, 7y 8), 191 de estas variantes no habian

sido reportada (NR) con anterioridad en las bases de datos Clinvar y Varsome, de las cuales, 19

no presentan significancia clinica reportada en estas plataformas. Los genes que mads variantes

presentaron fueron GALK1, GAA y G6PD asociados con galactosemia tipo 1, Enfermedad de

Pompe y deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa respectivamente; los genes que

reportaron menos variantes fueron ALDOB y GALT, con 5 y 12 variantes respectivamente (tabla

3).
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Tabla 3. Variantes encontradas en genes asociados EIM de los carbohidratos
Gen Benign | Patogénic | Probablement | Probablement | VUS No Total
a a e benigno e patogénico reportad | general
a
ALDOB - 1 - 1 3 5
G6PD 4 - 3 - 29 36
GAA 28 - 13 - 1 56 98
GALK1 4 - 3 - 2 96 105
GALT 4 1 4 - 1 2 12
SLC2A 4 - 5 - 1 20 30
1

Figura 11. Porcentaje de variantes encontradas en los genes ALDOB, G6PD, GAA, GALKI,

GALT, SLC2A1 en pacientes con patologias diferentes y no diagnosticados con EIM
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Entre las variantes que han sido reportadas con anterioridad el 29% constituyeron cambios

de tipo sinonimo, es decir, que codificé el mismo aminoacidos con diferente nucleotido en la

conformacion, 16% de tipo missense que fueron producidas por la apariciéon de un codén que
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codifica un aminoécido diferente y 55% fueron variantes en regiones no codificantes en los genes

asociados a EIM de los carbohidrados (tabla 4).

Figura 12. Variantes genémicas encontradas en el gen ALDOB
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= Misensse
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= Sinonima

Figura 13. Variantes genémicas encontradas en el gen GALT
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Figura 14. Variantes gendmicas encontradas en el gen
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Figura 15. Variantes genémicas encontradas en el gen GAA
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Figura 16. Variantes genémicas encontradas en el gen G6PD
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Tabla 4. Variantes del gen ALDOB en 320 pacientes del suroccidente colombiano con patologias diferentes y no diagnosticados con

EIM. Contiene informacion sobre cambios de nucledtidos, aminoécidos, codigo clinvar, significado clinico de acuerdo con diversas

herramientas bioinformaticas.

Cambi UMD Muta | Mutat
Camb | Tipo de | Referenc | Significado Human
ode Varso - Polyph | Prove tion ion | FATH Frecuencia
Gen | Posicion io de | Cambi ia Clinico- Splicing SIFT InterVar
nucleot me Predi en an Taste | asseso| MM alélica
AA 0 clinvar Clinvar Finder
ido ctor r r
chr9: Benigno/Pro ) ) i ) Probable
ALD c.156T | p.Thr | Sinoni | rs149671 Benign | Patogén | Benig Benig | Beni | Patog
1041922 bablemente NR ) NR NR mente 0.003125
OB >G 52= ma 008 . 0 ico na na gna | enico )
05 benigno. benigna
Probabl
chr9:
ALD c.-10- rs182858 | Probablemen | emente
1041931 - Intron ) ) NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0.009375
OB o6 17C>T 853 te benigno | benign
0
chr9:
ALD rs412810
OB 1041897 | C>T NR NR 37 NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0.0125
28
chr9:
ALD
OB 1041841 | C>T NR NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0.003125
75
chr9:
ALD
OB 1041877 | C>T NR NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0.003125

58
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Tabla 5. Variantes del gen G6PD en 320 pacientes del suroccidente colombiano con patologias diferentes y no diagnosticados con EIM.

Contiene informacién sobre cambios de nucledtidos, aminoacidos, cédigo clinvar, significado clinico de acuerdo con diversas

herramientas bioinformaticas

Gen Posicion | Cam | Cambi | Tipo | Refere | Significado | Varso | Huma | UM | Polyp | Prov | SIF | Muta | Muta | FATH | InterVar | Frecuen
bio o de de ncia Clinico- me n D- hen ean T tion | tion MM cia
de AA Ca | clinva Clinvar Splici | Pred Taste | asses alélica
nucle mbi r ng ictor r or
otido 0 Finde

r
GO6PD | chrX:153 | c.145 - Intro | rs2071 | Benigno/Prob | Benig | Benig | NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,165625
760508 5- n 429 ablemente no na
13T> benigno.
C
GO6PD | chrX:153 | c.865- - Intro | rs1999 VUS Proba | Benig | NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,00625
761359 16C> n 70830 bleme na
T nte
benig
no
GOPD | chrX:153 | c.645- - Intro | rs5986 | Benigno/Prob | Benig | Benig | NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,00625
762392 17C> n 875 ablemente no na
T benigno.
G6PD | chrX:153 | c.466 | p.Asnl | Mise | rs1050 VUS VUS | Benig | Beni NR NR | Ben | Benig | Benig | Patogé | Probable | 0,04375
763492 A>G | 56Asp | nsse 829 na gna igna na na nico mente
patogéni
ca
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GO6PD | chrX:153 | ¢.292 | p.Val9 | Mise | rs1050 VUS VUS | Benig | Prob | NR NR | Pato | Benig | Proba | Patogé | Probable 0,025

764217 G>A 8Met | nsse 828 na able géni na | bleme nico mente
ment co nte patogéni
e patog ca
benig énico
na

GO6PD | chrX:153 | c.131 | p.Tyr4 | Sino | rs2230 Benigno Benig | Benig | Beni | NR Beni | Ben | NR NR NR Benigna | 0,096875
760654 1T>C 37= nima | 037 no na gna gna | igna

GO6PD | chrX:153 | c.111 | p.GIn3 | Sino | rs2230 Benigno Benig | Benig | Beni | NR Beni | Ben | Patog | NR NR Probable | 0,00625
760953 | 6G>A 72= nima | 036 no na gna gna | igna | enico mente

benigna

G6PD | chrX:153 | C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,0125
761747

G6PD | chrX:153 | C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003125
761892

G6PD | chrX:153 | C>A NR NR | rs1831 NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003125
761909 60094

G6PD | chrX:153 | C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,009375
762022

G6PD | chrX:153 | C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,0125
762406

G6PD | chrX:153 | C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,0125
762671

GO6PD | chrX:153 | G>A NR NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003125
764429
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G6PD | chrX:153 | C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,00625
764439

G6PD | chrX:153 | C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,003125
770477

G6PD | chrX:153 | C>T NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,003125
770478

G6PD | chrX:153 | C>T NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,00625
770493

G6PD | chrX:153 | G>T NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,003125
770499

G6PD | chrX:153 | C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,003125
770533

GO6PD | chrX:153 | C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,003125
770546

G6PD | chrX:153 | T>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,003125
770585

G6PD | chrX:153 | C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,003125
770596

G6PD | chrX:153 | G>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,003125
770615

G6PD | chrX:153 | G>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,003125
770627

G6PD | chrX:153 | A>C NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,003125
770647

G6PD | chrX:153 | G>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,003125
770665
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G6PD | chrX:153 | C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,003125
774980

G6PD | chrX:153 | G>G NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,0125
774999 T

G6PD | chrX:153 | C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,003125
775041

G6PD | chrX:153 | C>T NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,003125
775067

G6PD | chrX:153 | C>G NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,003125
775094

G6PD | chrX:153 | C>G NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,003125
775100

G6PD | chrX:153 | T>G NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,003125
775114

G6PD | chrX:153 | C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,00625
775128

G6PD | chrX:153 | G>T NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR NR 0,003125
780202
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Tabla 6. Variantes del gen GAA en 320 pacientes del suroccidente colombiano con patologias diferentes y no diagnosticados con EIM.

Contiene informacién sobre cambios de nucledtidos, aminoacidos, cédigo clinvar, significado clinico de acuerdo con diversas

herramientas bioinformaticas

Ge | Posici | Cambio | Cambi | Tipo | Refer | Significado | Vars | Huma | UMD | Polyph | Prov | SIFT | Mut | Muta | FATH | InterV | Frecue
n on de o de de encia Clinico- ome n - en ean atio | tion MM ar ncia
nucleotid AA Cam | clinva Clinvar Splicin | Predi n asses alélica
o bio r g ctor Tast or
Finder er
GA | chrl7: | ¢271G> | p.Asp9 | Mise | rs1800 | Benigno/Pr | Benig | Patogé | Benig | Patogé | Patog | Beni | Pato | Benig | Tolerad | Benign | 0,0218
A | 78078 A 1Asn | nsse 299 obablement no nico na nico énico | gna | geni no a a 75
656 e benigno. co
GA | chrl7: | ¢.324T>C | p.Cysl | Sino | rs1800 Benigno Benig | Benign | Benig NR Benig | Beni | Beni | NR NR Benign | 0,2937
A | 78078 08= nima 300 no a na na gna | gna a 5
709
GA | chrl7: | c447G> | p.Thrl | Sino | rs2289 | Benigno/Pr | Benig | Benign | Benig NR Benig | Beni | Pato | NR NR Probabl | 0,0031
A | 78078 A 49= nima 536 obablement no a na na gna | geni emente 25
832 e benigno. co benigna
GA | chrl7: c.547- - Intro | rs1245 Benigno Benig | Benign | NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,2843
A | 78079 | 39T>G n 2721 no a 75
509
GA | chrl7: c.547- - Intro | rs3816 Benigno Benig | Benign | NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,2843
A | 78079 4C>G n 256 no a 75
544
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GA | chrl7: | ¢.596A> | p.Hisl | Mise | rs1042 Benigno Benig | Patogé | Benig | Benign | Benig | Beni | Beni | NR VUS Benign | 0,2843
A | 78079 G 99Arg | nsse 393 no nico na 0 na gna | gna a 75
597
GA | chrl7: | c.642C>T | p.Ser2 | Sino | rs1800 Benigno Benig | Patogé | Benig NR Benig | Beni | Beni | NR NR Benign | 0,0593
A | 78079 14= nima 301 no nico na na gna | gna a 75
643
GA | chrl7: | c.668G> | p.Arg2 | Mise | rs1042 Benigno Benig | Benign | Benig | Benign | Benig | Beni | Beni | NR Patogé | Benign | 0,2281
A | 78079 A 23His | nsse 395 no a na 0 na gna | gna nico a 25
669
GA | chrl7: | ¢.858+7_ - Intro | rs3071 NR VUS | Benign | NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,2343
A | 78081 | 858+8ins n 247 a 75
526 AGCAG
CGG
GA | chrl7: | c.858+30 - Intro | rs2304 Benigno Benig | Benign | NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,2812
A | 78081 >C n 845 no a 5
551
GA | chrl7: | ¢917C>T | p.Ser3 | Mise | rs1380 VUS VUS | Patogé | Benig | Benign | Benig | Beni | Beni | Neutr | Patogé VUS 0,0031
A | 78081 O6Leu | nsse | 97673 nico na 0 na gna | gna al nico 25
657
GA | chrl7: | ¢.921A>T | p.Ala3 | Sino | rs1800 Benigno Benig | Patogé | Benig NR Benig | Beni | Beni | NR NR Benign | 0,0531
A | 78081 07= nima 303 no nico na na gna | gna a 25
661
GA | chrl7: | ¢.955+12 - Intro | rs2252 Benigno Benig NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,2843
A | 78081 G>A n 455 no 75
707
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GA | chrl7: c.956- - Intro | rs2017 NR Proba | Benign | NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,0031
A | 78082 3IT>C n 13593 bleme a 25
058 nte
benig
no
GA | chrl7: | c.1075+1 - Intro | rs4129 | Benigno/Pr | Benig | Benign | NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78082 3C>T n 2402 | obablement no a 25
221 e benigno.
GA | chrl7: | c.1203G> | p.GIn4 | Sino | rs1800 Benigno Benig | Patogé | Benig NR Benig | Beni | Beni | NR NR Benign | 0,2843
A | 78082 A 01= nima 304 no nico na na gna | gna a 75
504
GA | chrl7: | c.1327- - Intro | rs2278 Benigno Benig | Benign | NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,2781
A | 78083 18A>G n 619 no a 25
726
GA | chrl7: | ¢.1374C> | p.Tyr4 | Sino | rs1800 Benigno Benig | Patogé | Benig NR Benig | Beni | Beni | NR NR NR 0,0531
A | 78083 T 58= nima 305 no nico na na gna | gna 25
791
GA | chrl7: | c.1438- - Intro | rs2304 Benigno Benig | Benign | NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,2843
A | 78084 19G>C n 844 no a 75
507
GA | chrl7: | c.1551+4 - Intro | rs2304 Benigno Benig | Benign | NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,2843
A | 78084 9C>A n 843 no a 75
688
GA | chrl7: | c.1552- - Intro | rs1112 VUS Proba | Benign | NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,0031
A | 78084 | 13G>A n 61964 bleme a 25
727 nte
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benig
no
GA | chrl7: | c.1581G> | p.Arg5 | Sino | rs1042 Benigno Benig | Patogé | Benig NR Benig | Beni | Beni | NR NR Benign | 0,1093
A | 78084 A 27= nima 396 no nico na na gna | gna a 75
769
GA | chrl7: | c.1636+4 - Intro | rs2304 Benigno Benig | Benign | NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0156
A | 78084 3G>T n 842 no a 25
867
GA | chrl7: | c.1726G> | p.Gly5 | Mise | rs1800 Benigno VUS | Patogé | Proba | Patogé | Patog | Patog | Beni | Patog | Patogé | Probabl | 0,025
A | 78085 A 76Ser | nsse 307 nico | bleme | nico énico | énico | gna | énico nico emente
871 nte benigna
benig
na
GA | chrl7: | c.1754+1 - Intro | rs2304 Benigno Benig | Benign | NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0312
A | 78085 2G>A n 840 no a 5
911
GA | chrl7: | c.1888+2 - Intro | rs2304 Benigno Benig | Benign | NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0468
A | 78086 1G>A n 837 no a 75
531
GA | chrl7: | c.2040+2 - Intro | rs2304 Benigno Benig | Benign | NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,2875
A | 78086 0A>G n 836 no a
846
GA | chrl7: | c.2065G> | p.Glu6 | Mise | rs1800 Benigno Benig | Benign | Benig | Benign | Benig | Beni | Beni | Benig | Patogé | Benign | 0,0468
A | 78087 A 89Lys | nsse 309 no a na 0 na gna | gna no nico a 75
041
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GA | chrl7: | ¢.2133A> | p.Thr7 | Sino | rs1800 Benigno Benig | Patogé | Benig NR Benig | Beni | Beni | NR NR Benign | 0,1156
A | 78087 G 11= nima 310 no nico na na gna | gna a 25
109
GA | chrl7: | ¢.2154C> | p.Val7 | Sino | rs1800 NR Proba | Patogé | Benig NR Benig | Beni | Beni | NR NR Probabl | 0,0031
A | 78087 A 18= nima 311 bleme nico na na gna | gna emente 25
130 nte benigna
benig
no
GA | chrl7: | c.2155G> | p.Ala7 | Mise | rs1433 VUS VUS | Patogé | Benig | Benign | Benig | Beni | Beni | Benig | Patogé VUS 0,0031
A | 78087 T 19Ser | nsse | 24027 nico na 0 na gna | gna no nico 25
131
GA | chrl7: | c.2156C> | p.Ala7 | Mise | rs1467 VUS VUS | Patogé | Proba | Benign | Benig | Beni | Beni | Benig | Patogé VUS 0,0031
A | 78087 A 19Glu | nsse | 62316 nico | bleme 0 na gna | gna no nico 25
132 nte
benig
na
GA | chrl7: | ¢.2173C> | p.Arg7 | Sino | rs1219 NR VUS | Patogé | Proba NR Benig | Patog | Pato | NR NR NR 0,0031
A | 78087 A 25= nima | 07938 nico | bleme na énico | geni 25
149 nte co
benig
na
GA | chrl7: | c.2331+2 - Intro | rs2304 Benigno Benig | Benign | NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,3
A | 78090 0G>A n 832 no a
928
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GA | chrl7: | c.2331+2 - Intro | rs2304 | Benigno/Pr | Benig | Benign | NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0937
A | 78090 4T>C n 831 obablement no a 5
932 e benigno.
GA | chrl7: | c.2332- - Intro | rs2019 | Probableme | Benig | Benign | NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78091 40C>G n 04830 | nte benigno no a 25
359
GA | chrl7: | ¢.2332- - Intro | rs2009 VUS VUS | Benign | NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,0031
A | 78091 12A>T n 65268 a 25
387
GA | chrl7: | ¢.2338G> | p.Val7 | Mise | rs1126 Benigno Benig | Benign | Benig | Benign | Benig | Beni | Beni | Neutr | Patogé | Benign | 0,2937
A | 78091 A 801Ile nsse 690 no a na 0 na gna | gna al nico a 5
405
GA | chrl7: c.693- Intro | rs7885 Benigno Benig | Benign | NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0531
A | 78081 49C>T n 5075 no a 25
307
GA | chrl7: | c.2446G> | p.Val8 | Mise | rs1800 Benigno Benig | Benign | Benig | Benign | Benig | Beni | Beni | Benig | Patogé | Benign | 0,0156
A | 78091 A 16lle nsse 314 no a na 0 na gna | gna no nico a 25
513
GA | chrl7: | c.2481+1 - Intro | rs4129 VUS VUS | Benign | NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,0031
A | 78091 6G>A n 2408 a 25
564
GA | chrl7: | ¢.2553G> | p.Gly8 | Sino | rs1042 Benigno Benig | Patogé | Benig NR Benig | Beni | Beni | NR NR Benign 0,2
A | 78092 A 51= nima 397 no nico na na gna | gna a
063
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GA | chrl7: | ¢.2780C> | p.Thr9 | Mise | rs1800 Benigno Benig | Patogé | Proba | Patogé | Patog | Patog | Beni | NR | Patogé | Benign | 0,0156
A | 78092 T 271le nsse 315 no nico bleme nico énico | énico | gna nico a 25
585 nte
benig
na
GA | chrl7: G>A - NR | rs7400 NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,0156
A | 78071 0392 25
016
GA | chrl7: T>C - NR | rs1295 NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,2937
A | 78071 2612 5
052
GA | chrl7: A>G - NR | rs5925 NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,15
A | 78071 2872
247
GA | chrl7: T>C - NR | rs1477 NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,0062
A | 78073 02876 5
294
GA | chrl7: A>G - NR | rs5640 NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,1843
A | 78073 7805 75
355
GA | chrl7: G>A - NR | rs6174 NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,0343
A | 78073 0509 75
485
GA | chrl7: C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,0031
A | 78073 25
532
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GA | chrl7: A>G - NR | rs2304 NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,2187
A | 78073 854 5
562
GA | chrl7: C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78073 25
579
GA | chrl7: >C - NR | rs2304 NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,175
A | 78073 853
589
GA | chrl7: G NR NR | rs1999 NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78078 51626 25
341
GA | chrl7: C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78078 25
342
GA | chrl7: C>A NR NR | 152021 NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78078 65487 25
345
GA | chrl7: C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78078 25
445
GA | chrl7: C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78078 25
856
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GA | chrl7: C>T NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78078 25
862
GA | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78078 25
868
GA | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78078 25
874
GA | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78078 25
954
GA | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78078 25
957
GA | chrl7: G>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78078 25
965
GA | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78079 25
692
GA | chrl7: G>C NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0093
A | 78082 75
273
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GA | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78082 25
382
GA | chrl7: G>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78082 25
451
GA | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78082 25
677
GA | chrl7: G>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78083 25
709
GA | chrl7: T>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78083 25
716
GA | chrl7: G>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78083 25
865
GA | chrl7: G>T NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0062
A | 78084 5
537
GA | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78084 25
832
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GA | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78084 25
865
GA | chrl7: A>G NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78085 25
949
GA | chrl7: C>T NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78086 25
808
GA | chrl7: G>T NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78086 25
855
GA | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78087 25
106
GA | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78087 25
118
GA | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78087 25
123
GA | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78087 25
125
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GA | chrl7: | ¢.*3G>A - Intro | rs1800 Benigno Benig NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0156
A | 78093 n 317 no 25
133
GA | chrl7: C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,0031
A | 78087 25
180
GA | chrl7: A>G NR NR - NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,0031
A | 78087 25
211
GA | chrl7: C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,0031
A | 78091 25
950
GA | chrl7: C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,0031
A | 78091 25
951
GA | chrl7: C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,0031
A | 78092 25
102
GA | chrl7: C>T NR NR - NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,0031
A | 78092 25
125
GA | chrl7: C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR 0,0031
A | 78092 25
141
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GA | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78092 25
149
GA | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78092 25
179
GA | chrl7: G>T NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78092 25
189
GA | chrl7: G>T NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78092 25
192
GA | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78092 25
193
GA | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0031
A | 78092 25
199
GA | chrl7: A>G NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0062
A | 78092 5
207
GA | chrl7: | GCT>G NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR 0,0062
A | 78093 5
055
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Tabla 7. Variantes del gen GALKI en 320 pacientes del suroccidente colombiano con patologias diferentes y no diagnosticados con

EIM. Contiene informacion sobre cambios de nucleétidos, aminodcidos, codigo clinvar, significado clinico de acuerdo con diversas

herramientas bioinformaticas

Gen | Posicio | Cambio | Cam | Tipo | Refere | Significad | Varsome | Hum | UMD | Polyp | Prov | SIF | Muta | Muta | FATH | InterV | Frec
n de bio de ncia o Clinico- an - hen ean T tion tion MM ar uenci
nucleoti de Cam | clinva Clinvar Splici | Predi Taste | asses a
do A.A | bio r ng ctor r or alélic
Finde a
r
GAL | chrl7: c.*23- - Intro | rs7223 NR Benigno | NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,009
K1 | 737498 | 1993G> n 816 375
11 C
GAL | chrl7: c.*23- - Intro | rs1384 NR Probable | NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,012
K1 | 737507 | 2937G> n 78973 mente 5
55 A benigno
GAL | chrl7: c.*23- - Intro | rs1482 NR VUS NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
K1 | 737508 | 3009G> n 05043 125
27 A
GAL | chrl7: | c.*22+28 - Intro | rs6208 NR Benigno | NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,025
K1 | 737512 | 37C>T n 8214

78
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GAL | chrl7: | c¢.*22+21 Intro | 157941 NR Benigno NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,015
Kl 737519 | 58G>A n 6281 625
57
GAL | chrl7: | c¢.*22+11 Intro | 15614 NR Benigno NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,015
Kl 737529 | 26C>T n 9979 625
&9
GAL | chrl7: | c¢.*22+11 Intro | rs2249 NR Benigno NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,321
Kl 737529 | 16G>C n 613 875
99
GAL | chrl7: | c¢.*22+11 Intro | rs8078 NR Benigno NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,059
Kl 737530 | 06T>C n 247 375
09
GAL | chrl7: | ¢.*22+91 Intro | rs5569 NR VUS NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737532 5A>G n 6316 125
00
GAL | chrl7: | c.*22+67 Intro | rs7335 NR Benigno NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,012
Kl 737534 5T>C n 2105 5
40
GAL | chrl7: | c¢.*22+61 Intro | rs8714 NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,318
Kl 737535 2A>T n 43 75
03
GAL | chrl7: | c.*22+47 Intro | rs1896 NR VUS NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,028
Kl 737536 5G>T n 10725 125
40
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GAL | chrl7: c.1108- - Intro | rs7435 NR Benigno | Benig | NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,1
K1 | 737542 | 40C>T n 54 na
48
GAL | chrl7: | c.944+21 - Intro | rs5573 NR Benigno | Benig | NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,009
K1 | 737545 C>T n 1940 na 375
09
GAL | chrl7: C>A - NR | rs2012 NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,006
K1 | 737546 47556 25
10
GAL | chrl7: | c.611+34 - Intro | rs7674 | Benigno/Pr | Benigno | Benig | NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,009
K1 | 737590 G>A n 3658 | obablement na 375
61 e benigno.
GAL | chrl7: c.356- - Intro | rs7209 NR Benigno | Benig | NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,312
K1 | 737595 | 32C>T n 235 na 5
52
GAL | chrl7: c.166- - Intro | rs1511 NR VUS Patog | NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,012
K1 | 737604 | 250T>G n 09760 énico 5
17
GAL | chrl7: | c.165+23 - Intro | rs5571 NR Benigno | Patog | NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,040
K1 | 737608 3C>T n 5426 énico 625
20
GAL | chrl7: | c.1119C> | p.Gly | Sino | rs7399 | Benigno/Pr | Benigno | Patog | Proba | NR | Benig | Ben | Benig | NR NR Benign | 0,009
Kl 737541 T 373= | nima | 7615 | obablement énico | bleme na igna na a 375
97 e benigno. nte
patog
enica
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GAL | chrl7: | ¢.957G> | p.Glu | Sino | 157616 Benigno Probable | Patog | Benig | NR | Benig | Ben | Patog | NR NR Benign | 0,003
Kl 737544 A 319= | nima | 0162 mente énico na na igna | enico a 125
41 benigno
GAL | chrl7: | c.189G> | p.Leu | Sino | rs7211 Benigno Benigno | Patog | Benig | NR | Benig | Ben | Benig | NR NR Benign | 0,012
K1 737601 A 63= | nima 385 énico na na igna na a 5
44
GAL | chrl7: C>A NR | NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,006
K1 | 737498 25
04
GAL | chrl7: C>A NR | NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
K1 | 737498 125
06
GAL | chrl7: C>A NR | NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
K1 | 737498 125
67
GAL | chrl7: G>T NR | NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
K1 | 737498 125
81
GAL | chrl7: >G NR | NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
K1 | 737498 125
85
GAL | chrl7: G>A NR | NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
K1 | 737498 125
97
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GAL [ chrl7: | G>A NR | NR NR NR NR [ NR [ NN [ NR [NR] NR | NR | NR NR [ 0,003
K1 | 737499 125
09
GAL | chrl7: | C>A NR | NR NR NR NR | NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,003
K1 | 737499 125
53
GAL | chrl7: | C>A NR | NR NR NR NR | NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,003
K1 | 737499 125
66
GAL | chrl7: | C>A NR | NR NR NR NR | NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,003
K1 | 737499 125
84
GAL | chrl7: | C>A NR | NR NR NR NR | NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,003
K1 | 737499 125
94
GAL | chrl7: | G>T NR | NR NR NR NR | NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,006
K1 | 737500 25
13
GAL | chrl7: | G>A NR | NR NR NR NR | NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,003
K1 | 737500 125
14
GAL | chrl7: | C>A NR | NR NR NR NR [ NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,003
K1 | 737500 125
28
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GAL | chrl7: A>G NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737500 125
31
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,006
Kl 737500 25
35
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737500 125
38
GAL | chrl7: G>T NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737500 125
43
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737500 125
47
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737500 125
60
GAL | chrl7: G>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737500 125
71
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737500 125
72
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GAL | chr17: | C>G - [ NR [ rs8669 NR NR NR | NR | NR | NR | NR| NR | NR | NR NR | 02
K1 | 737508
59
GAL | chrl7: | C>A | NR | NR - NR NR NR | NR | NR | NR | NR| NR | NR | NR NR | 0,003
K1 | 737510 125
94
GAL | chr17: | C>T - | NR | 1s7436 NR NR NR | NR | NR | NR | NR| NR | NR | NR NR | 0,003
K1 | 737510 85 125
98
GAL | chrl7: | C>A | NR | NR - NR NR NR | NR | NR | NR | NR| NR | NR | NR NR | 0,006
K1 | 737511 25
37
GAL | chrl7: | C>A | NR | NR - NR NR NR | NR | NR | NR | NR| NR | NR | NR NR | 0,003
Kl | 737512 125
84
GAL | chrl7: | C>A | NR | NR - NR NR NR | NR | NR | NR | NR| NR | NR | NR NR | 0,003
Kl | 737513 125
01
GAL | chrl7: | C>A | NR | NR - NR NR NR | NR | NR | NR | NR| NR | NR | NR NR | 0,006
Kl | 737513 25
10
GAL | chrl7: | C>A | NR | NR - NR NR NR | NR | NR | NR [ NR| NR | NR | NR NR | 0,003
Kl | 737513 125
14
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GAL | chrl7: C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737513 125
22
GAL | chrl7: G>A NR NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737513 125
26
GAL | chrl7: C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737513 125
27
GAL | chrl7: >C NR NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737513 125
30
GAL | chrl7: C>A - NR | rs2021 NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737513 05174 125
32
GAL | chrl7: C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737519 125
82
GAL | chrl7: G>T NR NR - NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737524 125
66
GAL | chrl7: | c.*22+13 - NR | rs5781 NR Benigno NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737527 | 26G>C 2564 125
&9
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GAL [ chrl7: | G>A NR | NR - NR NR NR [ NR [ NN [ NR [NR] NR | NR | NR NR [ 0,003
K1 | 737531 125
43
GAL | chrl7: | G>GC | NR | NR - NR NR NR | NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,003
K1 | 737532 125
62
GAL | chrl7: | G>A NR | NR - NR NR NR | NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,006
K1 | 737533 25
76
GAL | chr17: | CT - | NR | 159367 NR NR NR | NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,343
K1 | 737536 75
61
GAL | chrl7: | G>C NR | NR - NR NR NR | NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,006
K1 | 737541 25
74
GAL | chrl7: | C>A NR | NR - NR NR NR | NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,006
K1 | 737545 25
81
GAL | chrl7: | C>A NR | NR - NR NR NR | NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,003
K1 | 737546 125
04
GAL | chrl7: | C>A NR | NR - NR NR NR [ NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,003
K1 | 737546 125
33
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GAL | chrl7: G>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737592 125
12
GAL | chrl7: A>G NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737593 125
53
GAL | chrl7: A>C NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737602 125
11
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737604 125
57
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737605 125
39
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737605 125
67
GAL | chrl7: G>T NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737606 125
49
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737606 125
76
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GAL [ chr17: | C>A NR | NR NR NR NR [ NR [ NN [ NR [NR] NR | NR | NR NR [ 0,003
K1 | 737607 125
04
GAL | chrl7: | C>A NR | NR NR NR NR | NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,006
K1 | 737607 25
16
GAL | chrl7: | G>A NR | NR NR NR NR | NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,003
K1 | 737607 125
23
GAL | chrl7: | C>A NR | NR NR NR NR | NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,006
K1 | 737607 25
41
GAL | chrl7: | C>A NR | NR NR NR NR | NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,003
K1 | 737607 125
48
GAL | chrl7: | C>A NR | NR NR NR NR | NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,003
K1 | 737607 125
50
GAL | chrl7: | C>A NR | NR NR NR NR | NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,003
K1 | 737607 125
74
GAL | chrl7: | C>A NR | NR NR NR NR [ NR [ NN | NR [NR| NR | NR | NR NR | 0,003
K1 | 737607 125
78
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GAL | chrl7: >C NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737607 125
87
GAL | chrl7: C>T NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737608 125
06
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737608 125
07
GAL | chrl7: G NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737608 125
61
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737608 125
62
GAL | chrl7: C>T NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737608 125
73
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737608 125
78
GAL | chrl7: A>G NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,009
Kl 737608 375
80
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GAL | chrl7: A>T NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737608 125
81
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,006
Kl 737608 25
91
GAL | chrl7: G>T NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737608 125
97
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737609 125
58
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737609 125
84
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737609 125
94
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,006
Kl 737610 25
12
GAL | chrl7: G>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,006
Kl 737612 25
50




Determinacion de variantes genomicas asociadas a errores innatos en el metabolismo de carbohidratos en el suroccidente colombiano

141
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,006
Kl 737612 25
52
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737612 125
77
GAL | chrl7: C>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737612 125
81
GAL | chrl7: G>T NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737612 125
97
GAL | chrl7: G>A NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR NR NR NR 0,003
Kl 737613 125
02
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Tabla 8. Variantes del gen GALT en 320 pacientes del suroccidente colombiano con patologias diferentes y no diagnosticados con EIM.
Contiene informacién sobre cambios de nucledtidos, aminoacidos, cédigo clinvar, significado clinico de acuerdo con diversas

herramientas bioinformaticas

Ge | Pos | Cambio | Cambio | Tipo | Refe | Significado | Varso | Huma | UMD- | Polyph | Provea | SIF | Mutati | Mutati | FATH | InterV | Frecue
n | icio de de A.A de renci Clinico- me n Predict en n T on on MM ar ncia

n nucleoti Cam a Clinvar Splicin or Taster | assesor alélica

do bio | clinv g
ar Finder

GA | chr | c.687+9 - Intron | rs117 VUS VUS | Benign NR NR NR NR NR NR NR NR 0.0031
LT 9: G>C 9988 a 25

346 80

484

62
GA | chr ¢.508- - Intron | rs412 NR Benign | Patogé NR NR NR NR NR NR NR NR 0.0375
LT 9: 24G>A 7486 0 nico

346 7

480

88
GA | chr c.378- - Intron | rs412 Benigno Benign | Benign NR NR NR NR NR NR NR NR 0.0375
LT 9: 27G>C 7486 0 a

346 5

478

02
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GA | chr | c.940A> | p.Asn31 | Mise | rs207 VUS VUS Patogé | Benign | Benign | Benign | Ben | Benign NR Patogé | Benign | 0.0437
LT 9: G 4Asp nsse | 0074 nico a 0 a igna a nico a 5
346
494
42
GA | chr | c.404C> | p.Serl3 | Mise | rslll | Patogénico/P | Patoge | Patogé | Probabl | Patogé | Patogé | Pat | Patoge | Patogé | Patogé | Probabl | 0.0062
LT 9: T S5Leu nsse | 0336 | robablement nico nico emente nico nico ogé nico nico nico emente 5
346 90 e patogénico patogen nico patogén
478 ica ica
55
GA | chr | ¢.945T> | p.His31 | Sinon | rs617 Benigno Benign | Benign | Benign NR Benign | Ben | Benign NR NR Probabl | 0.0218
LT 9: C 5= ima | 3598 0 a a a igna a emente 75
346 2 benigna
494
47
GA | chr | ¢.879C> | p.Ser29 | Sinon | rsl15 | Benigno/Pro | Probabl | Patogé | Benign NR Benign | Ben | Patoge NR NR Probabl | 0.0031
LT 9: T 3= ima | 5279 | bablemente | emente nico a a igna nico emente 25
346 42 benigno. benign benigna
490 0
53
GA | chr | c.876G> | p.Thr29 | Sinon | rs105 Benigno Benign | Benign | Benign NR Benign | Ben | Benign NR NR Probabl | 0.0218
LT 9: A 2= ima | 5607 0 a a a igna a emente 75
346 benigna
490

50
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GA | chr | ¢.699C> | p.Val23 | Sinon | rsl11 NR Probabl | Patogé | Benign NR Benign | Ben | Patoge NR NR Probabl | 0.0093
LT 9: A 3= ima | 0337 emente nico a a igna nico emente 75
346 56 benign benigna
487 0
70
GA | chr | ¢.652C> | p.Leu2l | SInon | rs207 Benigno Benign | Patogé | Benign NR Benign | Ben | Benign NR NR Probabl | 0.0062
LT 9: T 8= ima | 0075 o nico a a igna a emente 5
346 benigna
484
18
GA | chr C>T - NR | rs348 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.0093
LT 9: 9397 75
346 1
552
86
GA | chr C>A NR NR - NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.0031
LT 9: 25
346
468

27
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Tabla 9. Variantes del gen SLC2A1 en 320 pacientes del suroccidente colombiano con patologias diferentes y no diagnosticados con
EIM. Contiene informacion sobre cambios de nucleétidos, aminoécidos, codigo clinvar, significado clinico de acuerdo con diversas

herramientas bioinformaticas

Signifi Huma
Tipo cado n | UMD Mutat | Muta
Camb Refere Frecu
Cambio de de Clinic | Varsom | Splici - | Polyp | Prov ion | tion | FATH | Inter
Gen | Posicion io de ncia SIFT encia
nucleotido Cam 0- e ng |Predi| hen | ean Taste | asses | MM | Var
AA clinvar alélica
bio Clinva Finde | ctor r or
r r
SLC | chrl:433 c.868- Intro | 157406 Patogé 0,0281
- NR | Benigno NR | NR | NR | NR NR | NR NR | NR
2A1 | 95093 108T>G n 8369 nico 25
SLC | chrl:433 Intro | rs1330 | Benign Benig
c.679+7G>C - benigno NR | NR | NR | NR NR | NR NR | NR | 0,0125
2A1 | 95537 n 6757 0 na
Probable
SLC | chrl:434 | c.18+6294G> Intro | rs1475 Benig 0,0062
- NR mente NR | NR | NR | NR NR | NR NR | NR
2A1 | 18011 A n 89783 na 5
benigno
SLC | chrl:434 | c.18+6279G> Intro | rs2297 Benig 0,2906
- NR | Benigno NR | NR | NR | NR NR | NR NR | NR
2A1 | 18026 A n 972 na 25
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SLC | chrl:433 p-Leu | Sinon | rs2228 | Benign Benig | Benig Beni | Benig | Benig Beni | 0,0312
c.1065A>G Benigno NR NR NR
2A1 | 94612 355= | ima 490 0 na na gna na na gna 5
SLC | chrl:433 p-His3 | Sinon | rs2229 | Benign Patogé | Benig Beni | Patogé | Benig Beni | 0,0312
c.1011C>T Benigno NR NR NR
2A1 | 94666 37= | ima 681 0 nico na gna | nico na gna 5
SLC | chrl:433 p-Val3 | Sinon | rs2229 | Benign Patogé | Benig Beni | Benig | Benig Beni | 0,0312
c.966C>T Benigno NR NR NR
2A1 | 94887 22= | ima 680 0 nico na gna na na gna 5
SLC | chrl:433 p-Prol | Sinon | rs2229 | Benign Patogé | Benig Beni | Benig | Benig Beni | 0,0968
c.588G>A Benigno NR NR NR
2A1 | 95635 96= | ima 682 0 nico na gna na na gna 75
SLC | chrl:433 p-Cys | Sinon | rs1153 | Benign Patogé | Benig Beni | Benig | Patoge Beni
¢.399C>T Benigno NR NR NR 0,125
2A1 | 96414 133= | ima | 7641 0 nico na gna na nico gna
SLC | chrl:434 p-Alal | Sinon | rs1385 | Benign Patogé | Benig Beni | Benig | Benig Beni
c45C>T Benigno NR NR NR 0,175
2A1 | 08966 5= ima 129 0 nico na gna na na gna
SLC | chrl:433 0,0062
C>A NR | NR - NR NR NR NR | NR | NR | NR NR NR NR | NR
2A1 | 92437 5
SLC | chrl:433 0,0031
G>T NR | NR - NR NR NR NR | NR | NR | NR NR NR NR | NR
2A1 | 92692 25
SLC | chrl:433 0,0031
G>T NR | NR - NR NR NR NR | NR | NR | NR NR NR NR | NR
2A1 | 92696 25
SLC | chrl:433 0,0031
C>A NR | NR - NR NR NR NR | NR | NR | NR NR NR NR | NR
2A1 | 93225 25
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SLC | chr1:433 | G>GGGTGA rs1128
NR | NR NR NR NR | NR | NR | NR| NR | NR | NR | NR | NR| 03
2A1 | 93245 GAAAT 2849
SLC | chr1:433 0,0031
G>C NR | NR - NR NR NR | NN | NR [ NR| NR | NR | NR | NR | NR
2A1 | 94908 25
SLC | chr1:433 0,0031
G>T NR | NR ; NR NR NR | NN | NR [ NR| NR | NR | NR | NR | NR
2A1 | 95299 25
SLC | chr1:433 0,0062
C>A NR | NR ; NR NR NR | NN | NR [ NR| NR | NR | NR | NR | NR
2A1 | 95756 5
SLC | chr1:433 0,0062
C>A NR | NR ; NR NR NR | NN | NR [ NR| NR | NR | NR | NR | NR
2A1 | 96136 5
SLC | chr1:433 0,0031
C>A NR | NR ; NR NR NR | NN | NR [ NR| NR | NR | NR | NR | NR
2A1 | 96287 25
SLC | chr1:433 0,0031
G>T NR | NR ; NR NR NR | NN | NR [ NR| NR | NR | NR | NR | NR
2A1 | 96312 25
SLC | chr1:433 0,0062
C>A NR | NR ; NR NR NR | NN | NR [ NR| NR | NR | NR | NR | NR
2A1 | 96317 5
SLC | chr1:433 0,0031
C>A NR | NR ; NR NR NR | NN | NR [ NR| NR | NR | NR | NR | NR
2A1 | 96325 25
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SLC | chrl1:433 0,0031
C>T NR NR - NR NR NR NR | NR | NR | NR NR NR NR NR
2A1 | 96812 25
SLC | chrl1:433 0,0031
C>A NR NR - NR NR NR NR | NR | NR | NR NR NR NR NR
2A1 | 96893 25
SLC | chrl:434 rs3216
AT>A NR NR NR NR NR NR | NR | NR | NR NR NR NR NR | 0,0375
2A1 | 18056 016
SLC | chrl:434 0,0031
C>T NR NR - NR NR NR NR | NR | NR | NR NR NR NR NR
2A1 | 24262 25
SLC | chrl:434 0,0031
C>A NR NR - NR NR NR NR | NR | NR | NR NR NR NR NR
2A1 | 24272 25
SLC | chrl:434 0,0031
C>A NR NR - NR NR NR NR | NR | NR | NR NR NR NR NR
2A1 | 24273 25
SLC | chrl:434 0,0031
C>T NR NR - NR NR NR NR | NR | NR | NR NR NR NR NR
2A1 | 24387 25
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7.3 Clasificacion de variantes por medio de analisis de gendmico y bioinformatico.

Con respecto a la significancia clinica dada por el ACGM y de acuerdo con los softwares
de prediccion utilizados en las variantes encontradas el 24,5% presentaron una significancia
benigna y probablemente benigna, el 0,3% obtuvo una clasificacion de patogénica o
probablemente patogénica y el 3,1% present6 significancia incierta. Para este ultima clasificacion,
en el gen GAA, los software de modelamiento y prediccion arrojaban un efecto de patogenicidad
en tres variantes (p.Asp91Asn, p.Gly576Ser y p.Thr9271le) sin embargo, debido a su frecuencia
alélica tan alta 2.2%,2.5% y 1.6% respectivamente se reclasificaron dentro de las variantes
benignas y probablemente benignas. El 72% restante correspondi6 a las variantes que no han sido

reportadas de manera funcional y actualmente se desconoce al momento su significancia clinica.

Tabla 10. Tipos de variantes encontradas en los genes ALDOB, G6PD, GAA, GALKI1, GALT,

SLC2AT1 en pacientes con patologias diferentes y no diagnosticados con EIM

Tipo de cambio n= 286 %
Intron 51 18%
Misensse 15 5%
Sinonima 28 10%
NR 192 67%

En relacion a los cambios en nucledtidos, los de tipo transicional (C >G, G >C, A >T, T
>A) representaron un 7,3% de las variantes encontradas, de igual modo, los cambios de tipo

transversional (C >A, T >C, T >G, G >T, C >T, G >A, A >C, A >QG) reportaron el 90,3% de las
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variaciones en la muestra. Asimismo, el cambio transversional C>A se encontrd en un 36,7% del

total de las variantes (tabla 9)

Tabla 11. Caracterizacion del tipo de cambio cambios transicionales y transversionales
encontradas en los genes ALDOB, G6PD, GAA, GALKI1, GALT, SLC2A1 en pacientes con

patologias diferentes y no diagnosticados con EIM

Tipo de cambio n=286 %
transicion C>G 9 3,1% 7,3%
G>C 7 2,4%
A>T 3 1,0%
T>A 2 0,7%
Transversion C>A 103 36,7% 90,3%
T>C 14 4,8%
T>G 5 1,7%
G>T 19 6,6%
C>T 41 14,2%
G>A 54 18,7%
A>C 5 1,7%
A>G 17 5,9%
Insercion G >GC 1 0,3% 1,4%
G >GGGTGAGAAAT 1 0,3%
G>GT 1 0,3%
A >AGCAGCGG 1 0,3%
Delecion AGCGGCGG >A 1 0,3% 1,0%
AT >A 1 0,3%
GCT >G 1 0,3%
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7.4 Frecuencias alélicas encontradas

Conforme a las frecuencias alélicas analizadas, la variante en la posicion
chr17:2.73753661C>T en el gen GALK1 presento la frecuencia mas alta, con un 34,38% en toda
la muestra, sin embargo, esta variante no presentd significancia clinica reportada en la base de
datos como Clinvar y Varsome. De la misma forma la variante ¢.*22+1116G>C en el gen GALK1
reportd una frecuencia del 32,19%, la cual no ha sido reportada en bases de datos como Clinvar,
ni en programas de prediccion en regiones intronica como Human Splincing Finder, no obstante,

presentd una significancia clinica de benigna en otras bases de datos como Varsome.

Tabla 12. Frecuencia alélica de variantes patogénicas y de pseudodeficiencia encontradas en

pacientes con patologias diferentes y no diagnosticados con EIM

Gen Variante patogénica frecuencia
y pseudodeficiencia | alélica en el
presente
trabajo
GALT p-Ser135Leu 0.00625
GAA p-Asp91Asn 0.021875
GAA p.Gly576Ser 0.025
GAA p.Thr9271le 0.015625
G6PD p.Val98Met 0.025
G6PD p-Asnl56Asp 0.0437

NR: No reportado

Las variantes que fueron analizadas por los software de prediccion y clasificaron como

patogénicas, probablemente patogénicas o variantes de pseudodeficiencia, tal y como se muestra
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en la tabla 11, presentaron una frecuencia alélica que oscil6 entre 0.025 y 0.00625, siendo 0.00625
la frecuencia menor reportada para la variante p.Ser135Leu del gen GALT.

Las variantes que fueron analizadas por los software de prediccion y clasificaron como
patogénicas o probablemente patogénicas, tal y como se muestra en la ilustracion 10, presentaron
una frecuencia alélica que oscild entre 0.025 y 0.00625, siendo 0.00625 la frecuencia menor
reportada para la variante p.Serl135Leu del gen GALT. En comparacion con las bases de datos
poblacionales como 1.000 Genomas, EXAC y gnomAD, se encontr6 que la variante p.Aps91Asn
para GAA presento una frecuencia alélica de 0.021875, que se encuentra dentro de los valores de
la frecuencia global entre 0.02143 y 0.01158, pero muy por encima de la frecuencia génica para
Latinoamérica (LA), en GnomAD y Exac con una frecuencia al¢lica de 0.01864 y 0.009068
respectivamente. La variante Glys576Ser para GAA present6 una frecuencia de 0.025, lo cual es
una frecuencia alélica por encima de lo reportado en bases de datos poblacionales que contiene
frecuencias génicas de poblaciones latinoamericanas, asimismo, esta variante presenta una
prevalencia mucho mas elevada en poblacion latina en comparacion con la frecuencia global de
dichas base de datos. Con respecto a la variante p.Thr9271le para GAA, reportd una frecuencia de
0.015625, lo cual se encuentra dentro de los rangos de las frecuencias reportadas entre 0.01597 y
0.006317 para LA, sin embargo, es menor en comparacion con los datos globales que varian entre
0.022.02 y 0.05431. Para la frecuencia alélica mas baja perteneciente a GALT (p.Ser135Leu) fue
mucho mayor en el presente trabajo en contraste con las frecuencias latinas reportadas por EXAC
(0.00008637) y gnomAD (0.0004581), de igual forma, se encontré6 que la frecuencia de esta
variante en la poblacion de estudio fue mayor a las frecuencias globales que oscilan entre

0.0003459 y 0.00120.
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7.5 Prediccion de interacciones entre los genes asociados a EIM y otros genes-moléculas

Gracias a la red de interaccion génica construida en el programa GeneMania, fue posiblé
observar redes basadas en interacciones fisicas (linea rosa), co-expresion (linea morada),
prediccion de asociaciones (linea naranja) e interacciones genéticas (linea verde), que se ubican
entre los genes ALDOB, GALT, GALKI1, GAA, G6PD y SLC2A1 y los demas genes que pueden

interactuar entre ellos de una manera mas leve en cuanto a funcionalidad.

7.6 Prediccion de interacciones entre ALDOB y otros genes-moléculas

Se encontr6é una fuerte interaccion fisica entre ALDOB y KHK, que codifica para la
primera enzima involucrada en el metabolismo de la fructosa al realizar la conversion de fructosa
en fructosa-1-fosfato. Asimismo, se observo una interaccion fisica con otros 15 genes, dentro de
los cuales destacan la isoforma ALDOA y ALDOC, que también realizan la conversion reversible
de fructosa-1,6-bifosfato en gliceraldehido 3-fosfato y dihidroxiacetona fosfato, sin embargo, su
expresion génica es principalmente en tejido muscular y cerebro respectivamente. De igual forma,
comparte funciones del proceso catabolico de la glucosa a piruvato, regeneracion de NADH,
generacion de ATP a partir de ADP, con las fosfofructoquinasa de plaquetas, higado, musculo
(PFKP, PFKM, PFK) y las enzimas encargadas de la fosforilacion oxidativa reversible del
gliceraldehido-3-fosfato (GAPDH y GAPDHS). Ademas, presento una interaccion genética con el
factor de transcripcion HNF-4, el cual regula la expresion de varios genes hepaticos incluidos

ALDOB por su tejido de expresion predominante.
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Figura 18. Red de interaccion entre el gen ALDOB y genes asociados, generado con el programa
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En la red interaccidn del programa bioinformatico STITCH 5, se identificaron 9 de genes
relacionados con las funciones biologicas y moleculares de ALDOB, que permiten realizar
procesos metabolicos de la 6-fosfofructoquinasa, gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa
(NAD+) (fosforilante), gluconeogénesis y procesos metabolico del ATP.

Al igual, en la figura 11 se observa la asociacion cercana entre ALDOB y PFKP, PFKM,
PFK, GAPDH y GAPDHS reportada previamente en GeneMania con una interaccion de oscila
entre 0.998 y 0.971, al involucrar las actividades glucoliticas mencionadas anteriormente en

diferentes tipos de células.
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Figura 19. Esquema de red de interaccién génica asociada al gen ALDOB con el programa

STITCH 5

ENO3 P PFKP

7.7 Prediccion de interacciones entre GALT y otros genes-moléculas

La red interaccion génica de GALT, evidencio una fuerte interaccion fisica con GALE y
GALKI1, genes involucrados en el metabolismo de la galactosa y en menor medida de manera
cualitativa (linea roja), con genes que comparten funciones glucoliticas como las fosfohexosas
mutasa (PGM1, PGM2), responsables de la fosforilacion de la glucosa entre las posiciones 1 y 6,
y otros genes con los que no comparten funciones glucoliticas responsables de las proteinas de
transporte ubicadas en el reticulo endoplasmico, el aparato de Golgi (TMED9) y proteinas
citoplasmaticas con dominio de ubiquitina (UBTD?2). De igual forma, se observé interacciones de
coexpresion con genes que no estan involucrados en los procesos metabdlicos y catabolicos de los
monosacaridos, sin embargo, el adecuado funcionamiento de GALT podria impactar en proteinas
del metabolismo de las purinas como FHIT y procesos de la transferencia de electrones del

citocromo C en la cadena respiratoria mitocondrial (COX6B1).
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Figura 20. Red de interaccion entre el gen GALT y genes asociados, generado con el programa
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En la red de interaccién de genes y moléculas construida en STITCH 5, se encontro
asociacion con genes similares a los encontrados en la red de interaccion de GeneMania para
GALT como GALE, GALK1 Y PMG1, en un nodo de 7 genes, donde hubo interacciéon con UGP2,
catalizador de la conversion de glucosa-1-fosfato en UDP-glucosa, precursor crucial para la
produccion de glucdgeno y en las glandulas mamarias de lactantes, se convierte UDP-galactosa

en lactosa, con un puntaje de asociacion 0.998.
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Figura 21. Esquema de red de interaccion génica asociada al gen GALT con el programa STITCH
5

glucans

7.8 Prediccion de interacciones entre GALK1 y otros genes-moléculas

Se encontré una fuerte interaccion fisica entre los genes GALT, GALE y en menor
proporcion GALM y GALK?2, relacionados con la actividad epimerasa sobre carbohidratos (linea
amarilla), procesos catabdlicos de monosacéridos (linea verde), procesos metabodlicos de la hexosa
(linea azul oscuro) y procesos metabdlicos de los monosacaridos (linea morada) (ilustracion 14)
Asimismo, se observd que los genes GALE, GALT, GALM y GALK2, comparten las mismas
funciones metabolicas de GALT. El funcionamiento de estos cuatro genes influye en la
coexpresion de genes como GGCX, EPO, ILKF12, HMGCLSLC66A2, MVK FCSKMCCCI,
MVD, CBFB, a pesar de que no comparten asociacion en la funciéon metabolica relacionada con

GALKI segtn la red.
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Figura 22. Red de interaccion entre el gen GALK1 y genes asociados, generado con el programa
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Por otro lado, la red obtenida con el programa STITCH 5 evalu6 4 nodos de genes
relacionados involucrados en la misma via metabolica de GALKI, en los procesos metabdlicos y
catabolicos de galactosa como la conversion de la alfa-D-galactosa en el andmero beta,
fosforilacion para la produccion de galactosa 1-fosfato y el paso final de la via de Leloir en la
epimerizacion reversible de UDP-glucosa a UDP-galactosa para la obtencion intermediaria de
glucosa 6-fosfato (ilustracion 15). Esta red reafirma la asociacion entre GALK1 y GALM, GALE,

GALT observada previamente en GeneMania, con una interaccion 0.999, 0998 y 0.996 para
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GALT, GALM y GALE respectivamente, los cuales son genes de interés en el diagnostico

diferencial de las hipergalactosemias.

Figura 23. Esquema de red de interaccion génica asociada al gen GALK1 con el programa STITCH

5
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Prediccion de interacciones entre GAA y otros genes-moléculas

Se encontré una mayor interaccion fisica entre GAA y DYNCILI2, que codifica para una
dineina citoplasmatica que participa en la motilidad retrograda intracelular de vesiculas y
organulos a lo largo de los microtubulos intracelular. Cualitativamente hubo menor interaccion
fisica con genes implicados en los procesos de polarizacién celular (PARD3B), deteccion de
patogenos y la neutralizacion de endotoxinas (CHID1), inhibicion de la ATPasa mitocondrial
(ATPSIF1) y escision de péptidos en el transito de las proteinas mitocondriales en el nucleo
(PMPCA), los cuales no comparten funciones biologicas con GAA. No obstante, los procesos
moleculares de GAA como actividad de glucosidasa, hidrolisis de enlaces glucosidicos y O-

glicosidicos, procesos catabdlicos de glucano y accion en los granulos terciarios, son compartidos
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por otros genes como SI; quien juega un papel importante en la etapa final de la digestion de
carbohidratos al hidrolizar oligosacaridos alfa-1,4 lineales y alfa-1,6 ramificados, GANC; enzima
que hidroliza el enlace glucosidico entre dos o més carbohidratos con enlaces terminales (1,4) alfa-
glucosidicos y enlaces (1,6) beta-glucosidicos, liberando alfa-glucosa y beta-glucosa, GANAB;
una subunidad alfa de la glucosidasa II que escinde los residuos de glucosa de las glicoproteinas
inmaduras en el reticulo endoplasmico y MGAM; enzima de la membrana del borde en cepillo que
participa en los pasos finales de la digestion del almidén. Se observd mayor interaccion de tipo
coexpresion con CTSD; proteasa con actividad similar a la pepsina, importante en el recambio de
proteinas, en la activacion proteolitica de hormonas y factores de crecimiento, de igual forma, se
observd interaccion con GRN; proteina que regula el trafico de proteinas a los lisosomas, la
actividad de las enzimas lisosomales y facilita la acidificacion de los lisosomas, provocando la
degradacion de CTSD. En menor grado se observé una coexpresion con HEXA; que codifica para
subunidad alfa de la enzima lisosomal beta-hexosaminidasa que cataliza la degradacion de
ganglidsidos y otras moléculas que contienen N-acetilhexosaminas y su deficiencia también da

como resultado enfermedades de depdsito lisosomal.
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Figura 24. Red de interaccion entre el gen GAA y genes asociados, generado con el programa
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En la red de interaccion de genes y moléculas llevada a cabo en STITCH 5, se encontrd
un nodo de 7 genes, con los cuales el puntaje de asociacion fue mas bajo en comparacion con otras
redes de interaccion, que oscilan 0.941 y 0.912, donde se comparten funciones moleculares de
actividad alfa-glucosidasa entre GAA y AGL, enzima desramificadora de glucégeno que esté
implicada en la degradacion del glucdgeno al hidrolizar enlaces terminales (1,4) alfa-glucosidicos
y enlaces (1,6) beta-glucosidicos. Asimismo, GAA con KLRP y AGL comparte via metabolica de
la sacarosa y el almidon. Cabe resaltar que, se encontr6 una interaccion farmacoldgica entre GAA
y el Miglitol, un inhibidor absorbible de alfa-glucosidasa usado en la enfermedad de Pompe por
su accion que evitar la descomposicion de carbohidratos complejos en glucosa y digestion de

carbohidratos, por lo tanto, contribuye a la disminucion de la acumulacion de glucogeno lisosomal.
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Figura 25. Esquema de red de interaccion génica asociada al gen GAA con el programa STITCH
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Prediccion de interacciones entre GO6PD y otros genes-moléculas

Se encontr6d que una red de interaccion genética entre G6PD y 20 genes entre los cuales
se comparten funciones de los procesos metabdlicos y catabdlicos de los monosacéridos,
regeneracion de NADPH, procesos metabdlicos de las pentosas y biosintesis de monosacaridos
con GPI, PGLS, H6PD, HK1, HK2, HK3, PGM1, PGM2, TALDOI1, RPE GSK3B, SLC25A1 y
GCK, donde, la mayor interaccion fisica fue con GPI, una glucosa fosfato isomerasa que cataliza
la conversion de la glucosa-6-fosfato y fructosa-6-fosfato, PGLS, involucrado en la via de las
pentosas fosfatos al realizar la hidrolisis de 6-fosfogluconolactona a 6-fosfogluconato y regula la
actividad de la 6-fosfogluconolactonasa. Asimismo, se observd interaccion fisica con las
hexoquinasas 1,2 y 3 las cuales, realizan el primer paso en la mayoria de las vias del metabolismo
de la glucosa al producir glucosa-6-fosfato, su deficiencia también estd asociado con anemia

hemolitica.
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Aunque G6PD y GSR no comparte funciones bioldgicas en procesos glucoliticos, se
encontr6 una interaccion fisica, lo anterior, es de relevancia debido que el inadecuado
funcionamiento de GSR también esta asociado con anemias hemoliticas, al ser esta enzima la
principal de defensa antioxidante celular, proceso vital para los eritrocitos. Igualmente, se encontro
interaccion de coexpresion con TALDOI, enzima clave en la via de las pentosas fosfato no
oxidativas y SLC25A1, transportador mitocondrial de proteinas transportadoras de solutos, con
alta relevancia energética, por ser es capaz de mediar en el intercambio de citrato por isocitrato,

fosfoenolpiruvato y en menor medida succinato.
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Figura 26. Red de interaccion entre el gen G6PD y genes asociados, generado con el programa
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En la red de interaccion generada con el programa STITCH 5 se encontré un nodo de 5
genes que comparten funciones bioldgicas y procesos biologicos con G6PD, como procesos
metabolicos de la glucosa 6-fosfato, biosintesis de carbohidratos y procesos biosintéticos de las
pentosas. Al igual que en la red de interaccion de GeneMania se encontrd interaccion entre G6PD
y GPI con un puntaje de interaccion de 0.997, y con PGLS con 0.992, los cuales participan en el
metabolismo de la glucosa y de las pentosas respectivamente. Por otra parte, dentro de los nodos
se encontro una asociacion del 0.988 con UBC, quien codifica para ubiquitina C, que no solo esta
involucrada en procesos de sefalizacion para reparacion del ADN, endocitosis, activacion de

factores de transcripcion, sino también en la activacion de quinasa. También, se encontrdé una
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asociacion de 0.979 entre G6PD y PGD quien cataliza la descarboxilacion oxidativa de 6-
fosfogluconato intermediario de la via de las pentosas y es sintetizado a partir de la glucosa 6-

fosfato.

Figura 27. Esquema de red de interaccion génica asociada al gen G6PD con el programa STITCH
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Prediccion de interacciones entre SLC2A1 y otros genes-moléculas

Se encontrd una mayor interaccion fisca entre SLC2A1 y STOM, una proteina integral
de membrana encargada de regular la actividad de los canales ionicos y el transporte i6nico
transmembrana. También, se evidencid una interaccion fisica destacable con ASPSCRI1 y
STXBP3. En el caso de ASPSCR, proteina protagonista en el transporte de la glucosa, a pesar de

no compartir funciones bioldgicas con SLC2A1, es responsable de modular la cantidad de GLUT4
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disponible en la superficie celular al ser una proteina de anclaje que secuestra vesiculas que
contienen GLUT4, en el citoplasma en ausencia de insulina. De igual forma STXBP3, a pesar de
que no compartir funciones moleculares con SLC2A1, participa en el movimiento dependiente de
insulina de GLUT4 y en el acoplamiento/fusion de vesiculas intracelulares que contienen GLUT4
con la superficie celular en adipocitos. La red demostrd una coexpresion con las hexoquinasas
ubicadas en la membranas externas de las mitocondrias HK, predominante en musculo esquelético
HKZ2, quienes fosforila la glucosa para producir glucosa-6-fosfato.

Adicional a ello, se encontr6 que el adecuado funcionamiento de SLC2A1, interviene con
la coexpresion y la expresion génica de ESR1, un receptor de estrogeno, el cual regula la
transcripcion de muchos genes inducibles por estrogeno que desempefian funciones en el
crecimiento, el metabolismo en general, el desarrollo sexual y la gestacion. Ademas, se observo
una interaccion genética entre SLC2A1 y SNX27, el cual su producto proteico esta involucrado en
la via de trafico que promueve el reciclaje de proteinas transmembrana internalizadas al realizar el
transporte retrogrado del endosoma a la membrana plasmadtica, las enfermedades asociadas a
SNX27 son la epilepsia, sintoma caracteristico de la deficiencia de SLC2A1. Con respecto a las
funciones bioldgicas de SLC2A1, procesos metabolismo de monosacaridos, secrecion hormonal,
transporte de hormonas y secrecion de proteinas son realizadas también por la GCK; glucoquinasa
especifica del tejido en el pancreas y el higado, STX4; importante para el acoplamiento de
vesiculas sindpticas en zonas activas presinapticas y vesiculas intracelulares que contienen GLUT4
con la superficie celular en adipocitos, SNAP23; proteina fundamental del receptor de alta afinidad
para la fusién de membranas y un importante regulador del acoplamiento y fusion de vesiculas de

transporte.
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Figura 28. Red de interaccion entre el gen SLC2A1 y genes asociados, generado con el programa
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Respecto a la red de interaccion génica y otras moléculas elaborada en STITCH 5 se
encontro un nodo de 4 genes, distintos a los encontrados en GeneMania, donde se observo una
asociacion entre SLC2A1 y EPAS; proteina de dominio endotelial quien desempefia un papel
fundamental en la formacion del endotelio que da origen a la barrera hematoencefalica, con una
puntaje de asociacion de 0.985, también con HIF1A; un factor inducible por hipoxia que bajo
condiciones deficientes de oxigeno, activa la transcripcion de mas de 40 genes incluyendo
eritropoyetina, transportadores de glucosa, enzimas glucoliticas, factor de crecimiento endotelial

vascular y otros genes cuyos productos proteicos facilitan la adaptacion metabolica a la hipoxia
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con un puntaje de asociacion de 0.998 y con MY C; un protooncogen que participa en la progresion
del ciclo celular, la apoptosis y la transformacion celular con un puntaje de asociacion de 0.935.
En la red se evidencio la interaccion con faArmacos o componentes farmacologicos, tal es
el caso del pentobarbital, un barbitarico usado para inducir el suefio, causar sedacion y controlar
ciertos tipos de convulsiones, sintomas frecuentes en la deficiencia de SLC2A1, donde las
convulsiones refractarias al esquema medicamentoso de base deben ser acompafiados con
pentobarbital para aplacar toda la actividad eléctrica cerebral. Ademds, se encontrd una
interaccion entre SLC2A1 y el 4cido dehidroascorbico, el cual tiene efectos neuroprotectores en el
refinamiento del procesamiento de sefiales y la formacion de memoria, asi como en la proteccion

contra la excitabilidad patoldgica.

Figura 29. Esquema de red de interaccion génica asociada al gen SLC2A1 con el programa
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8. Discusion

Los errores innatos del metabolismo son trastornos hereditarios causados por variantes en
genes que codifican proteinas que funcionan en el metabolismo e implican alteraciones en las vias
involucradas en la descomposicion o el almacenamiento de carbohidratos, acidos grasos y
proteinas (Guerrero, Kloke y Salazar, 2019). Asimismo, las enfermedades por almacenamiento de
glucégeno y los errores innatos del metabolismo de la glucosa, galactosa y la fructosa son los
representantes mas comunes de los errores innatos del metabolismo de los carbohidratos
(Mayatepek, Hoffmann y Meissner, 2010). Gracias a los avances en las tecnologias de
secuenciacion de nueva generacion es posible realizar diagndsticos mas rapidos y precisos de los
EIM que permiten identificar variantes asociadas a la etiopatogenia de estas patologias,
determinando la carga poblacional de ellas, su incidencia, prevalencia, a fin de establecer la
priorizacion de estrategias de tamizacion y busqueda de nuevos objetivos terapéuticos
personalizados.

En los exomas completos de 320 pacientes con patologias complejas y no diagnosticadas
clinica y/o paraclinicamente con algin EIM, se encontraron 286 variantes para los genes
candidatos: GALT, GALK1, ALDOB, GAA, G6PD y SLC2A1, de las cuales, de acuerdo con los
criterios establecidos en la guia emitida por la ACMG y la Asociacion de Patologia molecular, se
clasificaron como 73 variantes de significancia benigna o probablemente benigna, 1 variante de
significancia patogénica, 6 variantes de significado incierto y 206 variantes que no han sido
reportadas previamente en bases de datos clinicas y poblacionales.

La galactosemia clasica (GC) pertenece a un conjunto raro de trastornos hereditarios del

metabolismo de la galactosa, causado por defectos en la enzima galactosa 1-fosfato



Determinacion de variantes genomicas asociadas a errores innatos en el metabolismo de carbohidratos en
el suroccidente colombiano
170

uridililtransferasa codificada por el gen GALT; como consecuencia del déficit enzimatico, los
pacientes presentan un amplio espectro de discapacidad fisica y cognitiva, llegando a ser
potencialmente mortal (Henderson, et al., 2002).

Con respecto al gen GALT, dentro los resultados de los 320 exomas completos, la variante
c.404C>T (p.Ser135Leu) tuvo una significancia clinica de patogenicidad mediante el andlisis
realizado por los software bioinformaticos, con una frecuencia del 0.00625 de la cual se ha descrito
que afecta principalmente a pacientes con descendencia africana y comprende hasta el 90% de
variantes causales de la enfermedad en pacientes sudafricanos ( Henderson, et al., 2002; Suzuki,
West y Beutler, 2001).

La variante p.Serl35Leu demostré un efecto de patogenicidad posterior al andlisis
funcional de la proteina in silico en todos los software de predicciéon empleados, lo que concuerda
con los estudios in sillico realizados por Kumar S U et al., que emplearon una tuberia
computacional integral para analizar la variante sin sentido, p. Ser135Leu, con el objetivo de
analizar la conservaciéon de aminoacidos, predicciones de patogenicidad y estabilidad proteica,
mediante el uso de herramientas bioinformaticas, encontrando que la sustitucion del aminoécido
nativo por una leucina, causa la pérdida de enlaces de hidrogeno en el nicleo de la proteina, lo que
altera el plegamiento correcto en la region del bucle y las ocho regiones de la hoja beta,
concluyendo que p.Ser135Leu en comparacion con otras variantes, es las mas nocivas entre las
variantes prevalentes que interrumpen el funcionamiento general de la proteina (Kumar, et al.,
2020).

Otros estudios evaluaron el impacto funcional y estructural de la variante p.Ser135Leu
demostraron una actividad enzimatica <0,2 %, proponiendo que la sustitucion de la serina, se

superpone estructuralmente al sitio de ligando de union a zinc, lo que desestabiliza el sitio de union
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al hierro, cofactores fundamentales para el correcto funcionamiento de GALT, mostrando perfiles
de agregacion perturbados a pesar de no tener efectos estructurales detectables en la estructura
secundaria y terciaria de la enzima modificada (Coelho, et al., 2014). En ensayos bioquimicos
realizados por Welsink-Karssies MM et al., en una cohorte de 28 pacientes con GC con genotipos
y fenotipos variables, evaluaron la capacidad residual del metabolismo de la galactosa y su
asociacion con resultados clinicos y bioquimicos, donde reportaron dos pacientes homocigotos
para la variante p.Ser135Leu, con actividad de la enzima GALT residual en eritrocitos por debajo
del limite de cuantificacion (<3,3 %; <1,1 umol/hg Hb) y bajos niveles del indice de galactosa,
expresando en los pacientes pruebas intelectuales deficientes (Welsink, et al., 2020).

Lo anterior es respaldado por los estudios realizados por Coelho Al et al., al caracterizar
molecularmente de la deficiencia de GALT en Portugal, en cuarenta y dos pacientes
galactosémicos donde la variante p.Ser135Leu, fue la tercera mas prevalente en su poblacion (4%),
en conjunto con tres alelos independientes en heterocigosidad con p.Gln188Arg y p.Phel171Cys,
ademads, ambos padres de los pacientes portadores de la variante p.Serl135Leu, eran de origen
africano (Coelho, et al., 2014). Estudios realizados por Crespo C, et al., en 2020 en 37 pacientes
argentinos con actividad enzimatica de galactosa-1-fosfato uridiltransferasa por debajo del 35%
del valor normal, identificaron la variante p.Serl35Leu en un paciente con una actividad
enzimatica de 0% ( Crespo, et al., 2020). También, describieron las variantes p.His315= y
p-Thr292= en heterocigotos afectados con GC, las cuales presentaron una frecuencia de 0.021 para
ambas variantes en el presente estudio. De la misma forma encontraron en 18 pacientes las
variantes de Duarte, que ocasiona una forma mas leve de la enfermedad, causada por la

combinacion de un alelo patégeno de GC y los alelos D2 de pseudodeficiencia ¢.378-27G>C, y
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c.508-24G>A y ¢.652C>T (p.Leu218=) (Carney, et al., 2009), las cuales presentaron una
prevalencia acumulada del 8% en la poblacion de estudio.

La variante c.940A>G (p.Asn314Asp) presenta una frecuencia del 6,5% en la poblacion
europea no finlandesa y fue descrita en tres pacientes polacos diagnosticados con galactosemia de
Duarte (GD), con una frecuencia del 0.9% en una cohorte de 175 pacientes, pertenecientes a un
programa de cribado neonatal, lo cual es una frecuencia mucho menor al 4% de lo encontrado en
nuestra poblacion (Jezela, et al., 2021). De la misma forma, estudios realizados por Singh, R. et
al., en una poblacion de 55 paciente galactosemicos, la variante c.940A>G (p.Asn314Asp) estuvo
en el 40% de la poblacion, siendo esta la variante con mayor carga diagnostica atribuida a la
galactosemia en la India (Singh, et al., 2012).

Aunque en la poblacion de estudio, no estuvo presente la variante GIn188Arg, una de las
mas prevalentes en los pacientes con galactosemia clésica ( Singh, et al., 2012; Jezela, et al., 2021),
es importante tener en cuenta la prevalencia de otras variantes patogénicas como es el caso de
p.Ser135Leu, que se ha descrito como causal de la enfermedad (Garcia etal., 2016). Se ha descrito
que la variante Ser135Leu, se caracteriza por una actividad residual de GALT que puede dar lugar
a pruebas de diagnostico de tipo falsos negativos, que conducen a un diagnostico tardio o erréneo
(Jumbo, et al., 2012 ). Lo anterior es respaldado por un estudio en retrospectivo a 5 afios realizado
por Satekge TM, et al., en 878 pacientes pediatricos que comprendian edades entre 5 dias a 12
afios, que fueron cribados mediante la prueba de Benedict, de los cuales reportaron dos pacientes
portadores de la variantes Ser135Leu negativos para las pruebas enzimas, sin embargo, con un
fenotipo leve con edades de diagnostico tardio, demostrando el rendimiento inadecuado de la

prueba de Benedict ( Satekge, et al., 2020 ).
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Tabla 13. Frecuencia alélica de la variante p.Ser135Leu encontradas en pacientes con patologias

diferentes y no diagnosticados con EIM en contraste con bases de datos poblacionales

Gen Variante frecuencia frecuencia alélica en frecuencia alélicaen Exac frecuencia alélica en
patogénica 'y alélica en gnomAD 1000 genomas
pseudodeficiencia el Total Latinoamerica Total Latinoamerica | Total | Latinoamerica
presente
trabajo
GALT p-Serl35Leu 0.00625 | 0.0009002 0.0004581 0.0003459 | 0.00008637 | 0.00120 NR

NR: No Reportado

En cuanto a la frecuencia alélica de la variante p.Ser135Leu se encontrd en el presente
trabajo por encima de las frecuencias latinas reportadas por ExAC (0.00008637) y gnomAD
(0.0004581), de igual forma, se encontrd que la frecuencia de esta variante en la poblacion de
estudio fue mayor a las frecuencias globales que oscilan entre 0.0003459 y 0.00120. La prevalencia
de variantes africanas en la poblacion del suroccidente colombiano puede estar asociado al alto
porcentaje de ascendencia africana en el territorio colombiano que puede variar del 0.0 al 92.1 %
dependiendo de la poblacién y el grupo étnico de estudio ( Chande, et al., 2021). De igual forma,
se debe tener en cuenta la alta prevalencia de las variantes de pseudodeficiencia como los alelos
de Duarte que en combinacion con un solo alelo patdgeno podrian aumentar la carga diagndstica
de la galactosemia. Algunos autores sugieren que las autoridades de salud deben considerar
tamizar a la poblacion en riesgo de galactosemia clasica y sus otras formas, porque cada vez que
los niveles enzimaticos de GALT son normal en presencia de galactosa alta, luego se deberia

realizar pruebas posteriores para alteraciones en GALK1 (Bosch, 2018).
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Dentro de los errores innatos del metabolismo de la galactosa también se encuentra la
deficiencias de galactoquinasa, la cual es mucho menos frecuente que la galactosemia clésica, en
algunas poblaciones europeas y EE. UU su incidencia es de 1/101.000 (Schulpis y Kalogerakou,
2016), sin embargo, se ha reportado una frecuencia comin en otras poblaciones; como los
romanies y bulgaros ( Pasquali, Yu y Coffee, 2018). En los resultados de 320 exomas completos
en pacientes no diagnosticados clinicamente con EIM, se encontraron 105 variantes en el gen
GALKI, de las cuales 84 variantes no ha sido reportadas, 3 variantes sinonimas y 18 variantes
intronicas y 4 de ellas fueron variantes de significancia clinica incierta.

Las variantes mas comunes responsables de la deficiencia de galactoquinasa son la variante
fundadora ¢.82C>A (p.Pro28Thr), comtn en la poblacién gitana, y la variante de Osaka ¢.593C>T
(p.-Alal98Val), comun en las poblaciones japonesa y coreana (Ebrahimi, 2018), no obstante, estas
variantes no fueron encontradas en la poblacion del sur occidente colombiano. Por otra parte, en
el presente estudio se observd que las variantes sinonimas p.Gly373=, p.Glu319=, p.Leu63=
presentaron significancia clinica benigna y probablemente benigna en las bases de datos
poblacionales y clinicas, sin embargo, se observd que estas variantes sindnimas podrian generar
alteraciones en los procesos de splicing (Gaither, et al., 2021). Después de realizar los andlisis in
sillico, en software bioinformaticos de prediccion de los efectos potenciales en los procesos de
empalme (Human Splicing Finder) se observd que estas variantes podrian alterar los procesos de
corte y empalme. La evidencia sugiere que las variantes sindnimas desempefian funciones
reguladoras en la transcripcion, traduccion, procesos de corte y empalme y mas alin en la estructura
del ARNm ( Gaither, et al., 2021). Lo mencionado anteriormente se puede evidenciar en el estudio
realizado por Singh R et al.,(2012) en 200 nifios con cataratas congénitas, de los cuales el 8%

presentaron una actividad de la enzima GALKI1, por debajo de los valores normales (<0.170
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pmoles/h/mL), y posterior al analisis genético del gen GALKI1 (101); la variante sin6nima
Ser205Ser fue encontrada en estado heterocigoto en un nifilo de 6 meses con cataratas congénitas
bilaterales, con una actividad enzimatica de 0.135 pmoles/h/mL, sin embargo, el estudio
bioinformatico realizado por Singh R et al., informaba que el cambio ¢.615C>A que dio como
resultado que la variante sindbnima era tolerado a pesar del fenotipo presentado por el paciente
(Singh, et al., 2012), esto pudo haber sido, a la utilizacion la herramienta bioinformatica utilizada
(Sorting Intolerant From Tolerant); es disefiada para la prediccion del impacto potencial de las
sustituciones de aminodcidos en la funcién de las proteinas y se destaca por el potencial de
prediccion de los efectos funcionales de variaciones no sinénimas (Sim, et al., 2018), a diferencia
del uso algoritmos especializados en evaluar el efecto de variantes de sustitucion, pequefias
inserciones y deleciones intronicas o exodnicas en sitios de empalme como los empleados en el
presente estudio.

En la actualidad el espectro de la variabilidad génica de GALK1 abarca poco mas de 30
variantes ( Ebrahimi, et al. 2018), en el presente estudio, a excepcion de las variantes no reportadas,
las variantes en regiones intronicas comprendieron la mayor parte de la variabilidad génica (17%)
de GALKI. Asimismo, las variantes intronicas ¢.166-250T>G y ¢.165+233C>T a pesar de
presentar una significancia clinica incierta y benigna reportado por literatura, con una frecuencia
alélica 0.0125 y 0.040625 respectivamente, posterior al analisis bioinformatico se observo
alteraciones que pueden afectar el sitio de empalme. Hasta la fecha, la proporcion y el impacto
funcional de las variantes que interrumpen el proceso de empalme siguen estando subestimados,
de manera que, las variaciones disruptivas del empalme no se consideran aun dentro del estandar

del diagnostico clinico ( Lord y Baralle, 2021).
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Por otra parte, el espectro fenotipico de la deficiencia de GALK1 sigue siendo amplio y
podria incluir otras manifestaciones neonatales como; elevaciéon de transaminasas, diatesis
hemorragica y encefalopatia, pero en conjunto con programas de identificacién temprana e inicio
oportuno del tratamiento dietario es posible evitar el desarrollo de las cataratas (Rubio, et al.,
2021). Teniendo en cuenta la presencia de las variantes sinénimas p.Gly373Gly p.Glu319Glu,
p.Leu63Leu, que presentaron discrepancias entre la significancia clinica reportada en la literatura,
las bases de datos y los efectos predictores en los software bioinformaticos, la deficiencia de
GALKI podria tenerse en cuenta en los diagnosticos diferenciales en la aparicion de cataratas
congénitas, ya que algunos reportes estiman una prevalencia del 1.08% en el territorio colombiano.
Cabe destacar que, en la red de interaccion de genes y moléculas realizadas en STICH 5 para
GALKI, no evidenciaron moléculas farmacologicas, debido que su tratamiento principal es
mediante restricciones dietarias de galactosa (Bayarchimeg, et al., 2011), pero actualmente se
siguen estudiando otras alternativas como los inhibidores de la aldosa reductasa que previene la
acumulacion de galactitol, que en teoria, podria prevenir las cataratas, sin embargo, es posible que
no aborden las otras manifestaciones clinicas de la enfermedad ( Rubio, et al., 2021). Esto resaltan
la importancia del seguimiento y la posible reclasificacion in sillico en aquellas variantes de
GALKI, que presentan discrepancias entre lo reportando en la literatura y los algoritmos de
prediccion, también con las variantes que no se han reportado anteriormente o bien, que presenten
significancia clinica incierta y sea requerido el inicio de estudios predictivos que permitan conocer
su impacto clinico.

Las alteraciones patoldgicas en el producto proteico del gen GAA estan asociados a la
enfermedad por almacenamiento de glucogeno tipo II o enfermedad de Pompe (EP), que es

causada por la disminucion de la alfa-glucosidasa 4cida, necesaria para degradacion del glucogeno
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en glucosa, alterando la funcion del metabolismo celular y lisosomal (Costa, et al., 2021). Las
variantes del gen GAA representaron el 36% de las variantes encontradas en el presente estudio,
donde el 50% de las variantes estaban en regiones intronicas. En cuanto a las variantes encontradas,
la variante ¢.1726G>A (p.Gly576Ser) de pseudodeficiencia comun ( Yang, et al., 2011), presento
una frecuencia del 0.025% de la poblacion. De igual forma, esta variante ha sido descrita por
Reuser AJJ et all., como variante en heterocigota en posicion cis en 17 pacientes asidticos con EP
infantil clasica con miocardiopatias menos grave y una progresion mas lenta de la enfermedad
(Reuser, et al.,, 2019). Asimismo, de Reuser, et al. (2019), encontraron otras variante de
pseudodeficiencia, c.271G>A (p.Asp91Asn) en pacientes caucésicos afectados con EP de inicio
tardio sin cardiopatias, con una forma mas atenuada de la enfermedad e inicio de los sintomas
antes de los 12 afios de edad, que para en el resultado del andlisis de 320 exomas completos
presento dicha variante presento una frecuencia alélica de 0.021. Las variantes ¢.2446G>A
(p.Vall816lle), ¢.2780C>T (p.Thr927Ile), también fueron reportadas en pacientes con EP de inicio
tardio con aparicion de sintomas después de los 12 afios de edad sin compromiso cardiaco que para
la poblacion del suroccidente colombiano estas variantes presentaron una frecuencia alélica de
0.015 ( Reuser, et al., 2019).

La variante ¢.2065G>A (p.Glu689Lys) ha sido reporta previamente con significancia
clinica benigna, sin embargo, en estudios realizados por Hernandez-Arévalo, P et al., en una
cohorte de 17 pacientes con EP de inicio tardio, encontraron un paciente masculino heterocigoto
para la variante ¢.2065G>A, que presento debilidad muscular y altos niveles de CPK en sangre
(Hernandez , et al., 2021). Los alelos de pseudodeficiencia c.2065G>A, ¢.271G>A, y ¢.1726G>A,
han sido reportados en una poblaciones americana de descendencia asiatica, en 38 lactantes con

cribado positivo para la enfermedad de Pompe, siendo de mayor prevalencia en la EP de inicio
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tardio (Burton, et al., 2020). En estudios de cribado neonatal en Pensilvania, la variante de
pseudodeficiencia ¢.2065G>A se ha reportado en 4 pacientes con enfermedad de Pompe de
aparicion tardia en heterocigoto con otras variantes de significancia clinica de patogenicidad y con
una actividad enzimatica baja (<2,10 umol/L/h). De igual forma las variantes .271G>A, y
c.1726G>A fueron descritas en 3 pacientes con sospecha de EP de aparicion tardia, al presentar
otras pruebas bioquimicas alteradas en conjunto con una actividad enzimatica muy cercano a los
valores mininos ( Burton, et al., 2020). Asimismo, en otras ciudades de américa del norte Tang,
Hao et al.,, reportd que las variantes de ¢.1726G>A y 2065G>A representaron el 80% de las
variantes de pseudodeficiencia, encontrando un paciente con EP en una cohorte 453.152 recién
nacidos tamizados en la ciudad de California (Tang, et al. 2020).

Por otro lado, la variante ¢.2446G>A (p.Vall816lle), ha sido reportada como benigna en
bases de datos clinicas y poblacionales, pero fue encontrada en heterocigosidad un paciente de
China; una mujer diagnostica con EP tardio a los 14 afos con inicio de los sintomas a los 5 afios,
que previo al diagnoéstico presentaba debilidad muscular, miopatia vacuolar y niveles de CPK
séricos por encima de los valores normales ( Liu, et al., 2014).

Cabe destacar que las poblaciones asidticas presentan una alta frecuencia de alelos de
pseudodeficiencia, asimismo, estudios realizados por Sawada T., el al en 296.759 recién nacidos
en Japon, encontraron en 102 de 107 individuos con baja actividad de GAA las variantes de
pseudodeficiencia, ¢.1726G>A y 2065G>A, para Japén se estima que la prevalencia de estas
variantes es del 3,9%, dato muy similar a las frecuencias presentadas en la presente poblacion de
estudio, que oscild entre 2,5% y 4,6% (Sawada, et al., 2021). También, llama la atencion que el
51% (22/43) de las variantes encontradas en la poblacion del suroccidente colombiano estan

presente en poblaciones japonesas sometidos al tamizajes neonatal con prueba molecular ( Sawada,
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et al., 2021). En contraste con las variantes reportadas en un programas de tamizaje realizado en
Norte América donde solo estuvieron presentes 7% (3/43) de las variantes mencionadas (Burton,
et al., 2020). No obstante, un programa de cribado neonatal en Taiwan Lee NC., et al reportaron
39 recién nacidos con enfermedad de Pompe de aparicion tardia (LOPD), de los cuales el 15% de
los casos requirieron terapia de reemplazo enzimatico y contenian en su haplotipo la variante de
pseudodeficiencia ¢.1726G>A. De igual forma c.1726G>A estuvo presente en otros sujetos que
con un fenotipo de hipotonia no progresiva, debilidad muscular y deterioro en las pruebas de
aptitud fisica y que no fue necesario el inicio de tratamiento ( Lee y Chang, 2022). Es importante
destacar que las variantes de pseudodeficiencia en dicha poblacion podria, no ser causal de la
enfermedad de Pompe, pero si afectaron la funcion del musculo esquelético de la mayoria de los
portadores ( Lee y Chang, 2022), esto debe tenerse a consideracion dentro de la poblacion del sur
occidente colombiano en donde las variantes de pseudodeficiencia presentaron una frecuencia
alélica mayor al 2%, especialmente las que son de mayor prevalencia en poblacion asidtica y
africana, lo que puede aportar al infradiagnoéstico de la enfermedad debido a que las
manifestaciones atipicas de aparicion tardio pueden confundirse con diferentes grados de
sarcopenia en la edad adulta ( Palmio, 2014).

La variante c.271G>A tiene una frecuencia alélica global del 2% muy similar a la
frecuencia encontrada en este estudio, las variantes ¢.324T>C y ¢.2338G>A fueron las variantes
para GAA con mayor prevalencia en la poblacion de estudio con una frecuencia alélica del 29%
lo cual difiere con la frecuencia global de estas variantes que es del 72%. De igual forma la variante
polimérfica ¢.447G>A que se encuentra en el 3% de la poblacion asidtica oriental se encontro el
3.1% de la poblacion del sur occidente colombiano (Faria, et al., 2021). Otras variantes

encontradas en esta poblacion han sido descritas por de Faria et al, con un impacto significativo
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en la estabilizacion del producto proteico de GAA, al intervenir en los procesos de corte y

empalme; report6 que ¢.2553G>A; debilita un sitio donante de empalme criptico y ¢.1636+43G>T;

genera un nuevo sitio de aceptacion de empalme criptico ( Faria, et al., 2021)

Tabla 14. Frecuencia alélica de variantes de pseudodeficiencia encontradas en el gen GAA en

pacientes con patologias diferentes y no diagnosticados con EIM en contraste con bases de datos

poblacionales
Gen Variante frecuencia frecuencia alélica en frecuencia alélicaen frecuencia alélica en
patogénica y alélica en gnomAD Exac 1000 genomas
pseudodeficiencia el Total Latinoamerica | Total | Latinoamerica | Total | Latinoamerica
presente
trabajo
GAA p-Asp91Asn 0.021875 | 0.02143 0.01864 0.02109 0.009068 0.01158 NR
GAA p.Gly576Ser 0.025 0.009067 0.01079 0.01793 0.009166 0.03714 NR
GAA p-Thr9271le 0.015625 | 0.04228 0.01597 0.02202 0.006317 0.05431 NR

NR: No Reportado

En comparacion con las bases de datos poblacionales como 1.000 Genomas, ExAC y

gnomAD, se encontré que la variante p.Aps91Asn para GAA presentd una frecuencia alélica de

0.021875, que se encuentra dentro de los valores de la frecuencia global entre 0.02143 y 0.01158,

pero muy por encima de la frecuencia génica para Latinoamérica (LA), en GnomAD y Exac con

una frecuencia alélica de 0.01864 y 0.009068 respectivamente. La variante Glys576Ser para GAA

presentd una frecuencia de 0.025, lo cual es una frecuencia alélica por encima de lo reportado en

bases de datos poblacionales que contiene frecuencias génicas de poblaciones latinoamericanas,

asimismo, esta variante presenta una prevalencia mucho mas elevada en poblacion latina en

comparacion con la frecuencia global de dichas base de datos. Con respecto a la variante
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p.-Thr9271le para GAA, reportd una frecuencia de 0.015625, lo cual se encuentra dentro de los
rangos de las frecuencias reportadas entre 0.01597 y 0.006317 para LA, sin embargo, es menor en
comparacion con los datos globales que varian entre 0.022.02 y 0.05431. Otros estudios del calculo
de la frecuencia de portadores y la prevalencia genética predicha han estimado que la frecuencias
de la EP es muchos mas alta de lo que se ha reportado anteriormente, pasando de 1/40.000 a
1/10.000 — 1/30.000, lo que respalda la utilidad de los programas de tamizaje neonatal dentro del
campo de la medicina predictiva y preventiva (Burton, et al., 2020). En Colombia la EP no esta
contemplada dentro de los programas de tamizaje neonatal, a pesar que es posible su identificacion
a través de la espectrometria de masas en tandem, la experiencia de otras regiones del continente
en donde han sido pioneros en la identificacion de esta patologia han reportado incidencias
mayores a lo estimado, inclusive en la identificacién temprana de portadores de la enfermedad
(Burton, et al., 2020). Sumado a ello se han documentado los beneficios del tratamiento antes del
inicio de los sintomas clinicos en esta enfermedad progresiva, antes de que se produzca un dano
muscular irreversible (de Las Heras, et al.,, 2021). A futuro debe tenerse en cuenta la alta
prevalencia de las variantes de pseudodeficiencia dentro de la poblacion del suroccidente
colombiano que podrian generar como resultados falsos positivos, en un programa de tamizaje
neonatal para la EP, entre los pacientes con alteraciones de los niveles de la actividad enzimatica
de GAA (de Las Heras, et al., 2021). Por lo tanto, el uso adicional de la tecnologia de secuenciacion
de nueva generacion puede ser til para reducir la tasa de falsos positivos. El seguimiento a largo
plazo desde el periodo neonatal puede permitir iniciar el tratamiento adecuado antes de que
progresen los sintomas irreversibles y, por tanto, mejorar la calidad de vida de los pacientes. Los
resultados de variabilidad y frecuencia alélica del gen GAA es la base para advertir a las

autoridades de salud competente sobre la existencia de estas variantes en la poblacion del sur
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occidente colombiano, reconociendo la importancia de incluir la enfermedad de Pompe dentro de
los programas de tamizaje neonatal.

Del resultado del analisis del gen ALDOB en 320 exomas completos, se obtuvo 5 variantes;
1 variante sindnima, 1 variante intronica; ambas con significancia clinica probablemente benigna,
2 variantes que no ha sido reportadas y 1 variante que no presento significancia clinica en las bases
de datos consultadas. La intolerancias hereditaria a la fructosa (IHF) es ocasionado por las
variantes patogenas en el gen ALDOB, con una incidencia estimada de 1/18.000 a 1/31.000 (120);
una prevalencia mucho mas alta en relacion con los otros EIM de los carbohidratos analizados en
el presente estudio, lo que contrasta con la baja variabilidad génica observada, a pesar que, algunos
estudios predicen una frecuencia de portadores entre 1/55 y 1/122 en todo el mundo, proponiendo
que la IHF es relativamente comun (Gruchota, et al., 2006; Coffee, et al, 2010; Lazarin, et al.,
2013), lo que contrasta con la prevalencia de las variantes encontradas en la poblacion del
suroccidente colombiano al ser muy diferente a lo reportado en la literatura internacional. Hallazgo
similar en los reportes de casos realizados por Valadares ER et al.,(2015) donde, la prevalencia de
IHF tampoco fue cercana a lo reportado en la literatura en pacientes brasilefios, en un estudio
retrospectivo, con secuenciacion del gen ALDOB, identificé un paciente homocigoto para la
variante ¢.524C>A  mientras que los demas eran heterocigotos compuestos para
c.360 363delCAAA), c.178C>T variantes, ¢.448G>C y ¢.524C>A para un total de solo cuatro
pacientes con IHF (Valadares, et al., 2015).

La variante c.-10-17C>T presento una prevalencia del 0.009375, la cual es mucho mayor
a la prevalencia en poblacion asidtica del este, la cual se estima que es del 0.0000546, asimismo,
Bijarnia-Mahay S et al., en Asia del sur reportaron variantes intronicas, en una cohorte de 11

pacientes en 9 familias del norte de la India, incluido un trio de madres y dos hijos con sospecha
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de IHF, a los cuales se realizé el analisis molecular con fines diagndsticos y un andlisis de
haplotipos para determinar si los portadores de las variantes, compartian un ancestro comun,
reportando las nuevas variantes ¢.324+1G>A, c.112+1delG, ¢.380-1G>A, c.677G>A y ¢.689delA
(Bijarnia, et al., 2014). Mediante prediccion in sillico con las herramientas bioinformaticas
GENSCAN, AUGUSTUS, GenelD y GeneMark, reportaron que las tres variantes intronicas
c.112+1delG, c.324+1G>A y ¢.380-1G>A interrumpen el empalme y daban como resultado una
proteina anormal con delecion de 8, 4 y 6 aminoacidos, respectivamente, ademas, el haplotipo
estaba en desequilibrio de ligamiento con la variante intrénica ¢.324+1G>A, ya que no coincidia
con otro paciente de la region que albergara una variante diferente, determinando un efecto
fundador para una variante intronica en ALDOB ( Bijarnia, et al., 2014). Lo anterior denota la
importancia de la constante revision y clasificacion de las variantes intronicas de la poblacion del
suroccidente colombiano, en especial aquellas que tienen una baja frecuencia alélica, puesto que
la significancia clinica de estas variantes, ubicadas en los sitios de empalme no canoénicos y las
regiones intronicas profundas siguen siendo dificiles de predecir ( Riepe, et al., 2021).

El sub-diagnostico de IHF puede atribuirse al amplio e inespecifico espectro clinico, sin
rasgos anatomicos o morfoldgicos, que puede confundirse con otras patologias que tienen
tratamientos similares como el sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentas y
malabsorcion de la fructosa en el periodo neonatal (Fiocchi, et al., 2014). Asimismo, la IHF
deberia también incluirse en el diagndstico diferencial de las insuficiencias hepaticas agudas en
recién nacidos, Li H et al., reportaron cuatro recién nacidos sin consanguinidad conocida, con
antecedentes familiares en un paciente con fallecimiento de un hermano mayor, el primer dia de
vida después de una falla hepética y otro paciente con una media hermana materna, que requirio

trasplante de higado por insuficiencia hepatica de causa desconocida ( Li, et al., 2018). Los cuatro
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paciente con sospecha con IHF, con la variante homocigota comin ¢.448G>C en ALDOB,
desarrollaron insuficiencia hepdatica aguda severa, debido al consumo formulas pediétricas
altamente comerciales que contenian fructosa (Li, et al., 2018), lo que no es ajeno para un pais
como Colombia donde existen variaciones en las regulaciones locales para la comercializacion de
formulas infantiles, por ende el conocimiento de estas patologias en los profesionales de la salud
sigue representando un reto a evitar escenarios similares (297).

Otros estudios realizados por Debray FG et al., (2021) en padres de nifios con HFI,
estudiaron seis heterocigotos para HFI y 6 controles, reclutados de la poblacion general sana de 18
a 65 afos de edad, emparejados por sexo, edad y peso con los participantes heterocigotos para
HFI, en un ensayo aleatorio, controlado y cruzado; evaluaron algunas manifestaciones metabdlicas
( Debray, et al., 2021). En los participantes portadores de HIF identificaron heterocigosidad para
las variantes patogénicas mas comunes del gen ALDOB; ¢.448G>C y p.Alal50Pro; con una
frecuencia ExAC 0.2% en 5 participantes y la variante patogénica c.548T>C, p.Leul83Pro en 1
participante, encontrando diferencias significativas en la aparicion hiperuricemia después del
consumo de fructosa ocasionado por la acumulacion del sustrato de ALDOB; fructosa-1-fosfato
que provoco aumento de acido urico y sensibilidad a la insulina reducida en los portadores de HFI,
cuando se expusieron a una dieta alta en fructosa de manera crénica. Esto podria ser de interés
para la poblacién colombiana donde la dieta occidental genera exposicion prolongada dosis
moderadas de fructosa y la prevalencia estimada de hiperuricemia es del 37,5% en adolescentes y
adultos (Valadares, 2015), lo que podria contribuir al infradiagnostico de debido a que los
individuos portadores y afectados no diagnosticados podrian apaciguar estas manifestaciones
metabolicas, si aprenden a rechazar los alimentos que causan estos desenlaces. Algo similar

ocurri6 en el reporte de caso realizado por Morales-Alvarez MC et al., (2019) de una paciente
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femenina de 33 afios con diagnostico confirmado de IHF, en la que se identificd una unica variante
puntual homocigota c.1963T>A dentro de la region 3'UTR del exén 9 (Morales, 2019). La paciente
no recordaba molestias posteriores al consumo de frutas o jugos durante la infancia, pero refirié
una aparicion creciente de hipoglicemias postprandiales informadas a partir de la adolescencia que
eventualmente desaparecieron cuando realizo cambios en el estilo de vida, incluida una
disminucion de los alimentos de alto indice glucémico, retrasando la edad de diagndstico (Morales,
2019).

Establecer el diagndstico de IHF sigue siendo dificil a pesar de la disponibilidad de pruebas
genéticas moleculares especificas de ALDOB, estudios realizado por Kim AY et al.,(2020)
reportaron el diagndstico incidental de HFI, como consecuencia de pruebas genéticas no dirigidas
solicitadas para indicaciones alternativas en 5 pacientes, incluidos 3 nifios y 2 adultos, después de
extensas evaluaciones que finalmente involucraron la secuenciacion clinica y pruebas genéticas
posteriores, una vez identificado antecedentes familiares que fueran significativos para el
diagnéstico diferencial (Kim, et al., 2020). La identificacion de pacientes fructosémicos sigue
siendo en reto incluso en paises desarrollados debido a que un gran numero de nifios con IHF no
estan diagnosticados (Gaughan, Ayres y Bake, 2015), escenario que podria estar replicandose en
la poblacion colombiana. Los hallazgos encontrados en la variabilidad génica de ALDOB sugieren
que deben realizarse estudios adicionales que brinden oportunidades para determinar la posible
incidencia real de esta patologia en la poblacion colombiana.

Carson y colaboradores en 1956 describieron por primera vez la deficiencia de G6PD al
evidenciar el fallecimiento en personas negras después de la administracion de los tratamientos
contra la malaria (Fonseca, et al., 2005). La deficiencia de G6PD (G6PDd) es considerada la

anormalidad genética mas comun que se hereda como un rasgo polimorfico ligado al cromosoma
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X, con un estimado de 400 millones de personas afectadas y su distribucion y variabilidad genética
estd estrechamente relacionado con las regiones geograficas y grupos étnicos (Sathupak,
Leecharoenkiat, Kampuansai, 2021).

En relacion con el presente estudio la variabilidad génica de G6PD fue baja en los 320
exomas completos de pacientes sin diagndstico clinico y/o paraclinico pertenecientes al
suroccidente colombiano, con un total de 36 variantes, de las cuales 29 variantes no han sido
reportadas  previamente, 4 variantes presentaron una significancia clinica de
benignas/probablemente benignas y 3 variantes presentaron un significado clinico incierto.

La variante de significado incierto c.292G>A, p.Val98Met, también conocida como la
variante G6PD A- (rs1050828) poblaciones africanas (Walakira, et al., 2017), se ha descrito que
produce del 10 al 60% de la actividad enzimatica normal; presento una frecuencia alélica del 0.025
en la poblacion del suroccidente colombiano. No obstante, la variante p.Val98Met de forma
homogénea no es suficiente para causar una deficiencia enzimatica y requiere la asociacion con la
c.466A>G , p.Asnl56Asp (Berg, Tymoczko y Stryer, 2002) para el desarrollo de la patologia y
presentd una frecuencia 0.043 en el presente estudio, siendo una frecuencia mas alta en lo
reportado para Latinoamérica en bases de datos poblaciones como gnomAD y 1000 genomas (tabla

14).
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Tabla 15. Frecuencia alélica de variantes de pseudodeficiencia encontradas en el gen G6PD en

pacientes con patologias diferentes y no diagnosticados con EIM encontraste con bases de datos

poblacionales
Gen Variante frecuencia frecuencia alélica en frecuencia alélicaen frecuencia alélica en
patogénica y alélica en gnomAD Exac 1000 genomas
pseudodeficiencia el Total | Latinoamerica | Total | Latinoamerica | Total | Latinoamerica

presente

trabajo
G6PD p-Val98Met 0.025 0.0335 0.0121 0.01151 0,0029 0.03762 NR
G6PD p-Asnl56Asp 0.0437 | 0.08672 0.01487 NR NR 0.0946 NR

NR: No Reportado

Estos resultados se asemejan con el estudio realizado por Valencia SH et al.,(2016) donde
evaluaron la prevalencia de G6PDd en 426 individuos a través de actividad enzimatica y analisis
de genotipado, en regiones endémicas de malaria en la costa del Pacifico colombiano (Valencia,
et al., 2016). En dichas regiones alefiadas al suroccidente colombiano Valencia SH et al.,
reportaron la existencia de la variante GOPD A—; c.466A>G y ¢c.292G>A con una deficiencia
enzimatica de severa a intermedia en el 6,62 % de los hombres hemicigotos y del 4,64 % en
mujeres; y conjunto con la variante A+ que solo incluye; c. 376 A>G, reportaron una deficiencia
enzimatica intermedia en cinco hombres hemicigotos y una mujer heterocigoto, siendo la mayor
proporcion de individuos con variantes A—y A+ de G6PD, provenientes Tumaco y Buenaventura,
regiones alefadas a la poblacion de estudio. Asimismo, en otras zonas endémicas de malaria,
lejanos del pacifico y suroccidente colombiano, utilizando inicamente los niveles de actividad de
G6PD se ha reportado una prevalencia de la deficiencia de GO6PD cercana al 17% (Valencia, et al.,

2016).
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Las manifestaciones clinicas, bioquimicas y moleculares de G6PDd son muy heterogéneas,
lo que dificulta establecer una correcta correlacion genotipo-fenotipo (301). Estudios realizados
por Vela-Amieva Met al., en una cohorte de 81 recién nacidos mexicanos, en un programa de
tamizaje neonatal para G6PDd encontraron nueve genotipos diferentes de G6PDd; siendo el
genotipo G6PD A— ¢.292G>A; c.466A>G el mas frecuente (60,5%), seguido de los genotipos
G6PD A— c.466A>G; ¢.968T>C con una frecuencia del 22,2 % y la variante Union-Maewo
c.1360C>T con un 7,4 %. (Vela, et al., 2021), demostraron que la misma variante de G6PD podria
ocasionar una actividad enzimatica residual muy variable, cambiando el curso del espectro
fenotipico, incluso, desde el primer dia de vida debido a que el porcentaje de actividad residual
media de G6PD en pacientes hospitalizados en periodo neonatal con o sin ictericia neonata,
pacientes no hospitalizados con ictericia neonatal y recién nacidos asintomaticos variaba entre el
29y 34%. Dentro del mismo estudio identificaron 4 familias con antecedente de ictericia neonatal,
episodios de anemia hemolitica aguda a las edades de 9 y 24 meses, a pesar de ser portadores del
haplotipo hipomorfico G6PD A— ¢.292G>A;c.466A>G el cual es de clase III, un fenotipo no tan
severo ( Vela, et al., 2021). Un escenario similar fue reportado por Eandi Eberle S et al., en un
estudio retrospectivo en una cohorte de 24 individuos masculinos argentinos con G6PDd, con una
mediana de edad de al diagnostico de 10 afios, encontraron 9 paciente que presentaron la variante
G6PD A— ¢.292G>A;c.466A>G, de los cuales el 88% eran asintomaticos y 12% restante
presentaron manifestaciones mas severas como anemia hemolitica aguda ( Sap.org, 2019).

Las variantes ¢.292G>A; ¢.466A>G también se ha reportado en otras regiones de américa
latina como protagonista de la G6PDd, Pereira LLMD et al., reportaron una prevalencia del 2,5%
de la deficiencia de G6PD en la ciudad de Vitoria - Brazil, en 25 individuos afectados, que

mediante el andlisis molecular se idéntico el polimorfismo genético G6PD A-
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c.292G>A;c.466A>G en todos los pacientes (177). Pereira LLMD et al., atribuyen la alta
prevalencia de G6PD A— ¢.292G>A;c.466A>G en el territorio brasilefio a los procesos de
colonizacién y utilizacion de pueblos de origen africano como mano de obra en las épocas
coloniales, lo que se traduce en la difusion de sus caracteristicas genéticas (177), algo semejante
ocurre en el territorio colombiano en el que se ha descrito que los primeros grupos humanos
migrantes de otros continentes, provenian desde el centro de Africa (Gomez, 2018). Las
variabilidad génica de G6PD en presente estudio apoya lo descrito en la literatura sobre la estrecha
relacion entre las regiones, grupos étnicos y las diferentes variantes asociadas a G6PDd, puesto
que las variantes encontradas en el suroccidente colombiano no se han reportado recientemente en
otras poblaciones como es el caso de la poblaciones asiaticas, que presentan prevalencias similares
de la deficiencia GO6PD asociado a variantes distintas a la mencionadas anteriormente (Gomez,
2018).

En el caso del haplotipo G6PD A- compuesto por las variantes p.Val98Met y p.Asnl156Asp
se ha reportado que presentan una frecuencia de alelos menores promedio de 15% y 39%,
respectivamente, en poblaciones africanas debido a que ha descrito que confieren algun grado de
resistencia contra la infeccion por malaria y paludismo falciparum (Ding, et al., 2013). Ensayos
realizados por Batista da Rocha J et al., evaluaron el impacto funcional de las variantes africanas,
p.Val98Met y p.Asnl56Asp asociadas a G6PDd (que conjunto forman el genotipo G6PD A-),
mediante técnicas de bioinformatica estructural observaron cambios significativos en los residuos
en el dominio de union catalitico NADP+, en términos de direccidon e impacto, resaltando que la
diferencia son de orden adictivo, en relacién con la uniéon en NADP+ y G6PD, encontrando
cambios mas grandes con la variante p.Val98Met en contraste con la variante p.Asn156Asp, sin

embargo, en combinaciéon de ambas variantes; el genotipo G6PD A—, demostré mayor
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inestabilidad en la funcién enzimadtica en comparacion con la variante p.Val98Met en solitario (
Batista, Othman y Hazelhurst, 2022). Ademads, se observé que las variantes por separado
ocasionaban alteraciones en la estabilidad de la proteica central por mecanismos alostéricos, que
promueve la modulacion inadecuada de sitios de la proteinas, alejados del lugar donde se encuentra
la variante propiamente (Batista, Othman y Hazelhurst, 2022).

El uso de la tecnologia de secuenciacion para analisis molecular del gen G6PD en definitiva
es esencial la confirmacion diagnostica y la deteccion de portadores, lo que conduce a la consejeria
genética adecuada para los pacientes y sus familiares ( Mansour, et al., 2020). Hasta la fecha se
han caracterizado alrededor de 230 variantes hipomorficas que estan asociadas con la enfermedad
de las cuales en su mayoria son de tipo missense y solo dos variantes intronicas se han reportado
como causantes de G6PDd, (Luzzatto, Ally y Notaro, 2020) lo que sugiere la importancia de hacer
seguimiento y evaluacion a otras variantes intronica como; c.865-16C>T encontrada en la
poblacion de estudio que presento una significacion clinica incierta y una frecuencia alélica muy
baja; 0.00625. La variante ¢.1116G>A;p.GIn372= presento baja en la poblacion, sin embargo, atin
no se han reportado en la literatura variantes sinonimias asociadas a G6PD ( Luzzatto, Ally y
Notaro, 2020).

Otras consideraciones a tener en cuenta es el uso de medicamentos como la cloroquina
empleado recientemente como farmaco reutilizado para la tratar el COVID-19, que a pesar de las
recomendaciones de dosis reducidas de 300 mg (la mitad de la dosis estandar de 600 mg), para
personas con deficiencia de G6PD, sigue siendo un riesgo significativo para los portadores de las
variantes africanas asociadas a la G6PDd, por su efecto hemolitico al ser un medicamento para el
tratamiento o prevencion de la malaria ( Ghazy, et al.; 2020). No se puede descartar la posible

existencia de pacientes con deficiencia de G6PD sin diagnosticar en el suroccidente colombiano,
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teniendo en cuenta la frecuencia de los SNP rs1050828 y rs1050829, presentes en la poblacion sin
diagnéstico clinico ni sospecha de este tipo de patologia, de igual forma, considerando el panorama
de las diversas zonas endémicas en Colombia es relevante conocer la frecuencia real de la
deficiencia G6PD en las diferentes etnias y regiones que permitan recolectar datos sobre la historia
natural de la enfermedad, que incentiven el inicio programas estables de deteccion precoz de la
deficiencia de G6PD, desde la edad de recién nacidos, debido a que la anemia hemolitica en un
nifio o adulto con G6PDd es una emergencia médica, que de no ser atendida de manera rapida y
adecuada, puede ser fatal ( Luzzatto, et al., 2018).

El transportador de glucosa, Glutl codificado por SLC2A1, esencial para la que ingreso de
glucosa al cerebro a través de la membrana de los astrocitos, asi bien, la DS Glutl es un trastorno
caracterizado por un transporte deficiente de glucosa a través de la barrera hematoencefélica
(Pearson, et al., 2013). Se ha reportado que el 40% de las variantes en SLC2A1 en pacientes
afectados con DS Glutl son tipo missense y el otro 60% comprenden variantes de tipo nonsense,
frameshift, alteraciones en los sitios de empalme y deleciones e inserciones (Pearson, et al., 2013).
Del resultado del andlisis molecular de los 320 exomas completos de pacientes del suroccidente
colombiano se identificaron 30 variantes, de las cuales el 66,6% fueron variantes que no han sido
reportados previamente en la literatura, el 16,6% fueron variantes sinénimas y el 16,6%
corresponden a variantes en regiones intronicas. Lo mencionado anteriormente estd relacionado
con los hallazgos realizados por Soto-Insuga V et al., al analizar la frecuencia de la DS Glutl en
43 pacientes, con ausencia de inicio temprano, discapacidad intelectual, sindrome convulsivo,
epilepsia refractaria, trastornos del movimiento asociados, encontrando 2 variantes patogénicas en
dos pacientes con caracteristicas atipicas ( Soto, et al., 2019). Reportaron la variante intronica

c.115-2G > A, que afectaba el sitio de empalme en una nifia con manifestaciones clinicas de
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encefalopatia epiléptica, crisis convulsivas de diferentes caracteristicas (espasmodicas, tonicas y
focales), desde los dos meses de edad, discapacidad intelectual severa y un trastorno complejo del
movimiento caracterizado por corea, mioclonias y distonia ( Soto, et al., 2019). Asimismo, se
encontrd la variante intronica ¢.868-108T>G para el SLC2A1, que reporta una significancia clinica
de benigna en una de las dos bases de datos consultadas, sin embargo, posterior al andlisis in sillico
con software de prediccion de variantes en regiones intronicas, se observd que esta presenta
alteraciones en los sitios empalme, no obstante, la frecuencia alélica (0.0281) respalda su
clasificacion de benignidad reportado en la literatura ( Richards, et al., 2015).

La variantes sindnimas c.45C>T, ¢.399C>T, ¢.588G>A, , c.1011C>T y c.1065A>G
presentaron una frecuencia alélica entre 0.03125 y 0.0968, que para todos los software de
prediccion que evaluan el efecto potencial del cambio de aminoéacido sugirieron que las variante
sindnimas eran toleradas y también han sido investigada en otras patologias no asociada con EIM
como en lo reportado por Wang HX et al., que tras evaluar las caracteristicas genotipicas de una
cohorte de 28 pacientes chinos diagnosticados clinicamente con discinesia cinesigénica
paroxistica, habian demostraron ser variantes no patogénicas (Wang , et al., 2016).

En relacion con la red de interaccion entre genes y moléculas construida para SLC2A1 se
encontr interaccion farmacolodgica con el pentobarbital, un barbitirico de accidon corta, sin
embargo, que puede inhibir competitivamente el transportador Glutl y dar como resultado un
aumento de la frecuencia de las convulsiones (Pearson, et al., 2013). Es por esto que el tratamiento
estandar para el sindrome de DS Glutl sigue siendo la dieta cetogénica, que disminuye la demanda
de glucosa cerebral, mediante el suministro de cetonas como combustible alternativo, no obstante,
se han evaluado otras alternativas en aquellos pacientes refractarios a dieta cetogénica como el

diazoxido un activador de los canales de potasio que mejora la permeabilidad de la membrana
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celular a los iones de potasio y utilizado en hipoglucemia secundaria a insulinoma ( Teva, 2015;
Logel, et al., 2021.

La DS Glutl presenta una prevalencia de alrededor de 1/83 000, siendo la patologia menos
prevalente de los EIM analizados en el presente estudio lo que puede explicar la baja variabilidad
génica encontrada (Yu, et al., 2020). Su sub-diagnostico es atribuible a la falta de comprension
clinica de la enfermedad y a los pacientes que permanecen sin diagnosticar ( Yu, et al., 2020).
Sumado a las variantes de novo son responsables de la mayoria de los casos de la DS Glutl, se ha
observado que la enfermedad se transmite con menos frecuencia en un patrén autosémico
dominante o recesivo por lo tanto, la mayoria de los pacientes no tienen antecedentes familiares
de la enfermedad lo que dificultad la sospecha clinica y el diagnostico (Pawlik, et al.. 2022). En el
presente estudio no se encontraron variantes de tipo missense, nonsense o deleciones/inserciones,
que se han reportado en la literatura como causales de la DS Glutl (Castellotti, et al., 2019), no
obstante, se encontraron variantes sinonimas que después del andlisis en herramientas de
prediccion en los sitios de empalme, los programas determinan potenciales alteraciones en dichos
procesos, de ahi la importancia de la revision constante para valorar en el futuro, la posible
reclasificacion de las variantes reportadas. Esto ayudaria en el diagnostico molecular preciso de la

enfermedad, el un tratamiento eficaz y un asesoramiento genético adecuado.
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9. Conclusion

En el presente trabajo se identificaron, determinaron y caracterizaron las variantes
genomicas de los genes ALDOB, GALT, GALK1, G6PD, GAA y SLC2A1, en pacientes con
patologias complejas y no diagnosticados clinica ni paraclinicamente con algin EIM de los
carbohidratos poblacion del suroccidente colombiano. En este trabajo encontraron 286 variantes,
de las cuales 206 no se habian informado previamente en la literatura cientifica enfocada en este
tema. Los genes en donde mas frecuentemente se encontraron variantes fueron GAA y GALK1,
relacionados con enfermedad de Pompe y galactosemia tipo II y 1 variante estd asociada a
patogenicidad en el gen GALT. Entre las 286 variantes, se encontraron 51 variantes intronicas
(18%), 15 de tipo misensse (5%), 28 sinénimas (10%) y 67% corresponden a las variantes no
reportadas.

Se encontrd en la poblacion de estudio una alta frecuencia de las variantes p.Val98Met y
p-Asnl56Asp en el gen G6PD, que presenta por literatura una significancia clinica incierta y su
presencia en portadores estd asociado a la deficiencia G6PD. Estos hallazgos sugieren que estas
variantes en el gen G6PD, podrian ser consideradas un factor de riesgo para la poblacion del
suroccidente colombiano, con riesgo de desarrollar anemia hemolitica, en aquellos pacientes que
usen medicamentos para el tratamiento para la malaria o el COVID-19 como la cloriquina.

Asimismo, con una menor frecuencia alélica la variante patogénica p.Ser135Leu en el gen
GALT, circula dentro de la poblacion estudiada, lo que sugiere que patologias como la
galactosemia pueden atribuir a la carga diagnostica de los EIM de los carbohidratos dentro del
territorio colombiano. De igual forma, se debe tener en cuenta la alta prevalencia de las variantes

de pseudodeficiencia del gen GALT encontradas en la poblacion del suroccidente colombiano,
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como los alelos de Duarte que en combinacién con un solo alelo patdgeno podrian aumentar la
carga diagnostica de la galactosemia. Estos resultados son un llamado alerta para los organismos
de salud para incentivar el desarrollo de programas de deteccion y diagndstico temprano para la
busqueda activa de esta patologia.

Los softwares bioinformaticos permiten realizar predicciones de las variantes y sus
probables significados clinicos, con base a la prediccion de su impacto funcional, contribuyendo a
la comprension de los EIM de los carbohidratos, ya que permiten un acercamiento al entendimiento
de la predisposicion de la poblaciéon para adquirir una determinada variante. Aunque la
construccion de redes metabdlicas se ha descrito en una amplia variedad de campos, para los EIM
de los carbohidratos son pocos los datos sobre el entendimiento del efecto de las atenuacion o el
uso de vias alternas en las diferentes vias metabdlicas compensadas por genes que comparten vias
y funciones ontoldgicas, por lo que el presente trabajo permite aproximar nuevos conocimientos
sobre las redes bioldgicas en los EIM aqui descritos.

A pesar de que las redes metabdlicas se han empleado en una amplia variedad de campos,
en el caso particular de MPS no existe gran cantidad de datos actualizados sobre el uso de
aproximaciones como biologia de sistemas para comprender el efecto de las reacciones de
degradacion de GAG sobre el funcionamiento celular, de sefializacion o para la identificacion de
nuevos biomarcadores, por lo que este trabajo permite aproximar nuevos conocimientos sobre las
redes biologicas de la enfermedad. La gran mayoria de variantes detectadas en nuestro trabajo se
encontraron los genes GAA y GALK1 asociadas a enfermedad de Pompe y Galactosemia tipo II,
siendo, la enfermedad de Pompe con mas reportes en nuestro pais.

Por otro lado, se sugiere que las tecnologias de diagnostico que se empleen a futuro para el

diagnostico de EIM de los carbohidratos, deben considerar la presencia de variantes de
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pseudodeficiencia como las encontradas en el gen GAA, que pueden generar falsos positivos y por
ende, inicio de tratamientos erroneos. De ahi, la importancia de fortalecer y promover la adecuada
consejeria genética.

De igual forma, se sugiere establecer plazos de revision para evaluar la posible
reclasificacion de las variantes de significancia incierta, no reportadas o los variantes de
pseudodeficiencia, encontradas en la poblacion de estudio, debido que, estos resultados pueden
cambiar de acuerdo con el incremento de casos reportados, el desarrollo constante de las técnicas
de diagnosticos, los algoritmos de clasificacion de la significancia clinica y la mejora del
conocimiento de la historia natural de las patologias estudiadas en el presente trabajo. Estos
hallazgos pueden ser tomados como la base para sugerir lineamientos de politicas publicas que
promuevan programas de tamizaje, diagnostico precoz y portadores, que disminuyan la carga
diagnostica atribuidas a EIM de los carbohidratos, con la intencion de aminorar la morbi-
mortalidad de los individuos portadores de estas patologias.

Este trabajo aumentd la informacion reportada hasta el momento sobre las variantes
asociadas a EIM de los carbohidratos en el sur occidente colombiano, permitiendo el paso a futuras
investigaciones, reconociendo el impacto de las variantes patogénicas y de pseudodeficiencia que
se pueden generar en la sociedad, asimismo, aportd en conocimiento y creacion de bases
moleculares sobre la EIM de los carbohidratos en el Suroccidente Colombiano, permitiendo el
adecuado asesoramiento genético y educacioén el sobre riesgo de heredabilidad, realizando
medicina anticipatoria y preventiva, acercandonos a la medicina de precision. Teniendo en cuenta
que la poblacion estudiada fueron pacientes con patologias complejas y no diagnosticados clinica

ni paraclinicamente con algiin EIM se sugiere en futuras investigaciones la realizar correlaciones
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geno-fenotipo que permitan generar datos de pronostico y evolucion de estas enfermedades de

acuerdo con el genotipo los individuos portadores y afectados.
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10. Perspectivas

El presente trabajo evaluo principalmente la variabilidad gendmica, las redes de interaccion
entre genes, proteinas, moléculas y la frecuencia alélica de las variantes encontradas en pacientes
sin diagnostico clinico ni paraclinico de EIM de los carbohidratos, por lo tanto, estos resultados
deberian ser contrastados con pacientes afectados con EIM de los carbohidratos aqui descritos,
con el objetivo de generar datos de correlacion de genotipo-fenotipo.

Mediante la deteccion de variantes genéticas patogénicas y posterior correlacion genotipo-
fenotipo, favorecera el proceso de identificacion de pacientes e instauracion de programas de
diagnostico temprano, tratamiento especifico, manejo transdisciplinario que minimice sus efectos,
alertando a la comunidad médica y las autoridades de salud, sobre la presencia de variantes de los
genes asociados a EIM de los carbohidratos y la proyeccion de casos esperados en el Suroccidente
Colombiano y abrir paso a futuras investigaciones, reconociendo el impacto funcional que puede
llegar a tener cada variante.

La gendmica es parte fundamental de la medicina de precision la cual, podria mejorar la
eficacia y seguridad de los tratamientos, lo cual parte de un sélido conocimiento genémico de las
variantes y su interaccion a los medicamentos que para la poblacion colombiana esta informacion
es escasa. Se sugiere a futuro utilizar técnicas de bioinformatica estructural para exponer mas
informacion sobre los mecanismos moleculares del efectos de las variantes patogénicas, de
significado incierto y pseudodeficiencia con el objetivo de desarrollar nuevas hipdtesis del efecto

funcional desconocido en la gran mayoria de las variantes descritas.
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Este estudio genera soportes sobre la importancia y necesidad de implementar tamizacion

(ley 1980 de 2019), ejecutarla e idealmente el tamizaje ampliado sencillo mediante el uso de

tecnologias y métodos moleculares a las vanguardia.
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11. Limitaciones del estudio

Las herramientas bioinformaticas utilizadas en el presente trabajo son dindmicas y de
constante actualizacion, es por esto que a futuro la interpretacion de las variantes encontradas
podria cambiar conforme avance el conocimiento y el reporte de casos de pacientes portadores y
afectados con variantes asociadas a EIM de los carbohidratos por lo que la interpretacion de la
significancia clinica deberé ser ampliadas y actualizadas a medida que avanza el conocimiento de
la fisiopatologia real de los pacientes.

En el presente trabajo no se realizaron ensayos in vitro que respalden el impacto funcional
de las variantes encontradas en la poblacion del suroccidente colombiano, por lo que a futuro puede
tenerse en cuenta para brindar solidez a los hallazgos encontrados.

En Colombia no existen bases de datos poblacionales propias con las que se pudieran
contrastar los datos encontrados en el presente trabajo. Sumado a ello no tampoco existen datos
consolidados de carga poblacional, ni estudios célculo de frecuencia asociado los EIM de los
carbohidratos estudiados.

Los datos encontrados en el presente trabajo fueron realizados con los métodos de
secuenciacion y analisis bioinformaticos mas actuales, sin embargo, el constante avance propio de
las tecnologias de secuenciacién y de los softwares bioinformaticos, podria generar a futuro

cambios en la interpretacion de los mismos.
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Anexos

Anexo A. Consentimiento informado para toma de muestras, Genomics SAS

CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA TOMA DE MUESTRAS

~ GENOMICS GELBPTO4
Carrera39 W4 4-15

( £"0"I l.(,c". Teléforo: 5534411- Cel 3132623752

agu

Yo lcentficado con CC. (7)) de
en el presente a0te autorizo 3 GENOMICS 13 realizacidn del precedimienta de extraccién
de muestra sanguinea mediante venopuncién o puncdn capllar por ¢ profesonal y/o auxiliar a cargo,
confirmo que me fue explicada ce forma verbal y escrita en o presente documento la forma de intervercién
¥ les pasibles eventes adverso (Deloe en el sitio de puncidn, Hematoma, Maltiples pundones, lipotomia o
desvanecimiento acompafade de wértigo, carsancio, palicez] que se pueden presertar los cuzles no
comprometeran mi integridad fisica. Entienco que la toma de muestra es veluntaria y gue puede metirar mi
consentimiento en cualquier momento antes de gue me o2 tomado ¢! examen.

Mediante este consentimiento autorze 3 GENOMICS el manejo ce mis muestras y procesamiento. Ademds
©n c2s0 ce ser necesario autorizo ¢ envic meclante un servick de mensajeria a alguro de sus proveecores
de analisis seleccionades para el procesamiento

Decico de manera volurtaria que se realicen as pruedas ordenadas por mi médico, dande autorizacdn a
GENOMICS para que accedan a la informacidn suministrada por mi mécico, asi mismo autorizo 3 GENOMICS
2 recibir 1o resultados y 3 erviarkos al médico yfo a mi,

GENOMICS garantizara |a confidenciatidad y salvaguarcara los datas suminstradas en este consentimienta y
de los resutados cbtenidos segdn el estucio realizado.

Nombee del paciane Frma del paciene Facha
En cazo de mence de edac

Nombee del representanie legal Firma del representarte egal Fecha
Nombres de Aux Laboratono Fema de Aux laboratono Fecha

Direccidn Tel Ciudad:
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Anexo B. Asentimiento informado para toma de muestras -Genomics SAS

ASENTINHENTO ISFORNADO
PARA TOMA DE MUESTRAS

CENOMICS GELBPTOS

Carrera 3994 .15

(}'n()nu“',ﬁ; Teléfono: 5534411 Cal 3132623752

srmcs ol s

Yo identificado con (RCOT) de

, enelpresente acto autorzo 3 GENOMICS la realzacion del procedimientode
extraccion de muestra sanguines mediante yencouNcON o pundon caplar por el profesional y/o
auxiliar acargo, confirmo que me fue expicada de forma verbal y escrita en elpresente
documentd laforma de intervencidny 103 posibies eventos adverso (Dolor en el sitio depunddn,
Hematoma, Multiples pundones, ipatimia © desvanecimiento acompafado de vénigo, cansancio,
palidez) que se pueden presentar 103 cuales nO comprometerdn miintegridad fisica. Entiendo que
latoma de muestra es voluntaria y que puedo retirar mi asetimiento en cudiquier momento antes
de que me 302 tomado ¢l examen.

Mediante este sentmientd autonzo 3 GENOMICS ¢l manejo de mis muestras, procesamiento,y
uso de resultados deforma andnima .

Decido de manern voluntana que se realicen 1as pruebas ordenadas por mi médico, dando
autorizacion a GENOMICS para que accedan a la informadién suministrada por mi médico, asi
mismo autorizo 3 GENOMICS a recidir 1os resuRados y 3 enviarios al médico y/o ami.

GENOMICS garantizara la confidencialidad y salvaguardara 103 datos suministrados en este
consentimiento y de 103 resuRados obtenidos segun ¢ estudio realizado.

Nombre del paciente Firmadel paciente Fecha
Nombre del representante legal Firmadel representante legal Fecha
Nombre de Aux Laboratorio Firma de Ayx laboraterio Fecha

Direcciond Tels Ciudad>
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Anexo C. Aval para uso de datos por parte de Genomic SAS
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Anexo D. Constancia de habilitacion en el registro especial de prestadores de servicios de salud —

instituto de genética médica Genomics SAS.

CONSTANCIA DE HABILITACION EN EL REGISTRO ESPECIAL DE PRESTADORES DE
SERVICIOS DE SALUD.
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