Fﬁ%ﬁf{ Universidad del
%& Rosario

T

Miastenia congénita postsinaptica por mutaciones en el gen CHRNE:

reporte de caso y revision de literatura

Autor

Moénica Viviana Montaria Buenaventura

Trabajo presentado como requisito para optar por el
titulo de Especialista en Neurofisiologia Clinica

Enfasis en nervio periférico y musculo

Tutor teméatico

Andrés Diaz Campos

Tutor metodoldgico

Andrés Diaz Campos

Facultad de Medicina
Especializacion en Neurofisiologia Clinica con énfasis en nervio periférico y musculo
Universidad del Rosario
Bogota Colombia

2020



Identificacion del proyecto

Identificacion del proyecto

Institucion académica: Universidad del Rosario
Dependencia: Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud

Programa Neurofisiologia Clinica énfasis en nervio periférico y musculo (duracion: 2
semestres)

Titulo de la investigacion: Miastenia congénita postsinaptica por mutacion en el gen
CHRNE: Reporte de caso y revision de la literatura.

Instituciones participantes: Fundacion Santa Fe de Bogota
Tipo de investigacion: Descriptiva: reporte de caso.

Investigador principal: Ménica Viviana Montafia Buenaventura

Investigadores asociados: Andrés Diaz Campos (Neurdlogo Neurofisidlogo Fundacion Santa
Fe de Bogota), Andrea L6pez Céceres (Genetista, Fundacion Santa Fe de Bogota)

Asesor clinico o tematico: Andrés Diaz Campos (Neurdlogo Neurofisiélogo Fundacién Santa
Fe de Bogota)

Asesor metodoldgico: Andrés Diaz Campos (Neurdlogo Neurofisidlogo Fundacion Santa Fe
de Bogota)



Tabla de Contenido

L. INEFOUUCCION.cceereereteceseesseesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssss s sssessssesss s sssessssesssssssssnssssnssssmsssssssssmsssssnssssnssssnssssns 5
1.1, Planteamiento del ProBIEMAL......... s sess s sssesssaas 5
1.2, JUSHITICACION cuuureerrersseeessesseessssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssmssssssssssessssssssssssssmssssmssssssssssssssssssssassssessssns 6
FZ VT U ot T =0 ol ORI 8
3. Pregunta de iNVESTIGACION........cceeeereeeeeesssssesssss e ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssmsssssssssssnsens 15
O O T o ] =1 1 /o1 15
o O o] 1= (V0 I =T 4 =T | TP 15
ST |V [=1 (0T (o] [0 - U TP 15
5.1, TipO Y diSEMA0 U8 BSLUAIO: .ueverrereeereereeesseesessesssss e sssssssessssssassssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssnsssmsssssssssssansens 15
5.2, DEFINICION I CASO:...iuuuieereesesssseessessssssssessssssssssssssssssessssessssessssssssssssssssssssessssessssssssssssssssssssssssssssssssssas 15
5.3, VAKTADIES ettt s 15
5.3.1.  Variable PriNCIPAL ... eeeeeseeeseeesseessseesssessssessssessssessssessssessssesssssssssssssssssssessssssssssessssessssessssessssesssas 15
5.3.2. Variables SECUNUANTAS. ...vuureerreeeeeseeesseessresnessssssseesseessesssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssessssssssssssssssnsssnsess 15
5.4, Plan 08 QNAlISIS...uruureeeeeseeeseessssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssmssssssssssssssssssssssssassses 17
B.  ASPECTOS BLICOS. .cuuureurrereernsrressissssesssessssssssssssssssss s sssssssesssssssss s sssssssassns s sssessssssssssasssasssssnssnssmssasesssssssnsens 18
7. AdMINISTraCion Al PrOYECTO.......ccrereetsestses st sss st sssssssss s s ssssssssssssssasssasssssssssnsssssssssssssssnssas 22
% S O o 4 T To ] =y - PP 22
7.2, PIESUPUESLO ... reusresseesserserssessseessessseesssesssesssessseesssesssesssesssessssssssesssesssessssesssesssesssesssessssssssesssesssessssssssesssessseseas 22
8. RESUITAAOS ...t reeeremreseesseetssesees et sessssssssssssssssss s sssess s s s s s sssnsssns s sssesssessssssssssssasssnssmssssssssnsssnssas 23
8.1. PreSentacCion dE CASO ......ccuccuuicceeeeieiecee e eeeeete s st eee e e st e se e s sre e steeeeesasaesssaessaeeenneeensneens 23
8.2. D Yol 7 R o) P 28
0. RETEIEINCIAS ..uuverreeeesseessseesssessssesssssssss s sssssssssss s sss s bR E b ERs b s b b ees 34
L0, AANIEXOS .. eureureueeseessessesssessessesssessssssessssssssssesss st s ssse s ae R AR R R 36
LO.1. ANEXO L oottt s s s s AR e 36

I 1 £ T (o T2 40



RESUMEN

Las mutaciones en el gen CHRNE son la principal causa de sindromes miasténicos
congénitos. La transmision en la union neuromuscular se altera por deficiencia primaria del
receptor de acetilcolina o por modificacion en las propiedades cinéticas del mismo. Se reporta
un caso de una mujer con miastenia congeénita, clinica de deficiencia primaria del receptor de
acetilcolina y mutaciones en el gen CHRNE. Los principales sintomas son oftalmoparesia,
ptosis palpebral, debilidad facial, bulbar y cintura miembro, con respuesta parcial a

piridostigmina y salbutamol.

PALABRAS CLAVE: blefaroptosis, debilidad muscular, oftalmoplejia, receptor de

acetilcolina, salbutamol, sindrome miasténico congenito.

ABSTRACT

Mutations in the CHRNE gene are the most common cause of congenital myasthenia. The
neuromuscular junction transmission is impaired by a primary AChR deficiency or an
alteration of the kinetic properties of the receptor. We present a case report of a woman with
congenital myasthenia, CHRNE mutations and clinical manifestations of AChR primary
deficiency. The main symptoms were ophthalmoplegia, eyelid ptosis, fatigable weakness

(ocular, bulbar, limb muscles) with partial response to piridostimine and albuterol.

KEYWORDS: acetylcholine receptor, albuterol, blepharoptosis, muscle weakness,

“myasthenic syndromes, congenital”, ophthalmoplegia.



1. Introduccién

1.1. Planteamiento del problema

Los sindromes miasténicos congénitos, son un grupo de enfermedades de origen genético en
el cual se encuentra alterada la transmision a nivel de la unién neuromuscular.(1) Los
sintomas se manifiestan desde el periodo neonatal, infancia, primeras dos décadas de la vida
0 menos frecuente en edad adulta.(2,3)

Por su baja prevalencia, las miastenias congénitas son parte del grupo de enfermedades raras
0 huérfanas.(4) Se estima que su prevalencia es 2,5: 1.000.000; es decir, la décima parte de
la miastenia gravis.(5) Sin embargo esta prevalencia puede estar subestimada, dado que la
miastenia congeénita debe ser considerada como diagndstico diferencial en miastenia gravis

seronegativa, miopatia y distrofia cintura miembro, entre otras. (2)

Las mutaciones en el receptor de AcetilColina (AChR) corresponden al 75-80% de los casos
de sindromes miasténicos congénitos.(2) EI receptor AChR es un complejo proteico

conformado por 5 subunidades, 2 alfa, 1 beta, 1 deltay 1 épsilon.(6,7)

Las mutaciones en el gen CHRNE que codifica la subunidad épsilon del receptor de
acetilcolina, representan el 40-50% de todos los casos de miastenia congénita.(2) Los
principales sintomas que se manifiestan desde la infancia son: oftalmoparesia, ptosis

palpebral, debilidad de la musculatura bulbar y proximal en las extremidades. (8,9)

El diagnostico de miastenia congénita es importante dado que algunos de estos sindromes,
son tratables con medicamentos que aumentan la disponibilidad de acetilcolina en la placa
terminal o que modifican la cinética del receptor de acetilcolina, lo cual genera mejoria de
los sintomas, en calidad de vida y disminuye morbi-mortalidad.(2,8) Al contrario, otros
como la miastenia congénita sinaptica por mutacion en COLQ, pueden empeorar con la

piridostigmina, anticolinesterasico mas frecuentemente utilizado en miastenia gravis. (10)



Dado lo anterior, el presente estudio pretende responder la siguiente pregunta de
investigacion: ¢Cudles son las caracteristicas clinicas y evolucion de una paciente con
miastenia congenita por mutacion en el gen CHRNE, atendida en la Fundacion Santa Fe de
Bogot4, durante los afios 2018-2019?

1.2. Justificacion

Algunos sindromes miasténicos congénitos muestran sintomas que empeoran de manera
aguda, con recaidas y crisis, que amenazan la vida y se asemejan a miastenia gravis
inmunomediada; sin embargo, no responden adecuadamente a plasmaféresis, esteroides,
inmunoterapia o timectomia.(6) Sospechar y diagnosticar estos sindromes congénitos
disminuye el uso de tratamientos inefectivos o efectos secundarios de los mismos. Identificar
las caracteristicas clinicas y correlacionarlas con los hallazgos neurofisiolégicos y genéticos,
suministra una informacion valiosa para el médico, que le permite brindar un tratamiento

oportuno.(8,11)

En Colombia se ha publicado a la fecha un reporte de caso de miastenia congénita, con
andlisis clinico y molecular, como poster en las memorias del congreso colombiano de
genética del 2010 en la revista IATREA de la universidad de Antioquia. (12)

En el sistema integral de informacién de la proteccion social en Colombia SISPRO, se
registran 17 personas atendidas durante el afio 2018 con el diagnéstico de miastenia congénita
(CIE10 G702). (13) La incidencia y prevalencia de sindromes miasténicos congénitos en
Colombia se desconoce. Hay pacientes con la enfermedad que no tienen diagnostico claro
porque las miastenias congénitas comparten algunas caracteristicas clinicas con las
miastenias inmunes adquiridas, miopatias y distrofias musculares con fenotipo cintura

miembro.



Es conveniente investigar y reportar las caracteristicas clinicas de una paciente con miastenia
congénita, quien ha sido inicialmente manejada como miastenia gravis, sin obtener respuesta
clinica, porque puede haber otros pacientes con miastenia congénita, quienes se beneficiarian
de medicamentos reguladores de la funcién del receptor de acetilcolina, como el salbutamol
o la fluoxetinay a la vez de suspender tratamientos con potenciales efectos secundarios como

corticoesteroides, inmunomoduladores, inmunosupresores y plasmaféresis.

La paciente se beneficia, porque al esclarecer el diagnostico y correlacionar sus sintomas,
con la causa geneética, se puede orientar un tratamiento mas efectivo, que disminuya las
consultas por urgencias y hospitalizaciones, y mejore los sintomas como la disnea, fatiga, y

debilidad muscular.

Las manifestaciones y curso clinico de la paciente, se pueden comparar con reportes y series
de casos, escritos en la literatura médica, de pacientes con miastenia congénita con diferentes
mutaciones en la subunidad épsilon del receptor de acetilcolina. En el estudio molecular de
la paciente se encontraron 3 variantes patogénicas en estado heterocigoto, que no han sido
reportadas en la literatura. Este estudio sirve de base para investigacion genética con estudio
de segregacién para confirmar un patrén de herencia autosémico recesivo, en una paciente

heterocigota compuesta.



2. Marco Teodrico

Los SMC son enfermedades genéticas causadas por transmision anormal de la sefial a nivel
de la union neuromuscular, por defecto en una o multiples proteinas que son importantes en
el desarrollo o mantenimiento de la placa terminal, las cuales estan ubicadas en el nervio

terminal, la lamina basal sinaptica o en la region post sinaptica. (1)

En el caso de SMC por defectos de la glicosilacion y los causados por el gen PREPL (prolyl
endopeptidase-like), las proteinas defectuosas son mdultiples y se encuentran en diferentes

lugares de la placa terminal motora. (8)

Segun la funcion de la union neuromuscular alterada y los genes causantes, S. Nicole et al

clasifican los grupos de SMC asi (14):

a. Metabolismo colinérgico presinaptico: Colina Acetil-Transferasa (CHAT),
transportador de colina de alta afinidad 1 (SLC5A7), transportador de acetilcolina
vesicular (SLC18A3).

b. Liberacion de ACh: Sinaptotagmina 2 (SYT2), proteina de membrana asociada a
vesiculas 1 (VAMP1), proteina asociada a sinaptosoma 25 (SNAP25), Munch13-1
(UNC13A).

c. Organizacion presinaptica: laminina B2 (LAMB2), laminina o5 (LAMAYS).

d. Anclaje sinaptico de la AChE: cola de colageno de la AChE (COLQ).

e. Generacion del potencial de accion muscular: subunidades del receptor AChR
(CHRNE, CHRNA1, CHRND, CHRNBL1), canal de sodio dependiente de voltaje
(SCN4A).

f.  Agregacion postsinaptica del receptor AChR: rapsina, DOK?7, agrina, LPR4, MuSK

g. Glicosilacion de proteinas: GFPT1, DPAGT1, GMPPB, ALG2, ALG14.



h. Metabolismo energético mitocondrial: proteina transportadora de tricarboxilato
mitocondrial (SLC25A1)

i. Proteinas estructurales: pectina (PLEC), miosina 9A (MYQ9A), coladgeno al cadena
X111 (COL13A1)

Engel también describe el grupo de otros SMC, que incluye el sindrome por delecion 2p21
gen PREPL con o sin cistinuria y SMC asociados a miopatia centronuclear: miotobularina
(MTM1), anfifisina 2 (BIN1) y dinamina (DNM2). (15)

A continuacion, se enfatiza en las alteraciones del Receptor de Acetilcolina. EI receptor
muscular nicotinico de acetil colina: AChR es una proteina integral de membrana compuesto
por 5 subunidades, 2 alfa, 1 beta, 1 deltay 1 épsilon. Las 5 subunidades conforman un canal
central permeable a cationes. Los receptores se concentran en las crestas de los pliegues en
la unidn neuromuscular. Los receptores embrionarios tienen una subunidad gamma en lugar
de la épsilon.(6,7) EI cambio de forma embrionaria a la del adulto, ocurre durante las

primeras dos semanas del periodo neonatal. (16)

Las mutaciones en el receptor de AChR corresponden al 75-80% de los SMC. Hasta el 40-
50% de los SMC son causadas por mutaciones en el gen CHRE que codifica para la
subunidad Epsilon del AChR. En los pacientes con mutaciones en la subunidad épsilon se ha
encontrado persistencia en bajo grado de las subunidades gamma después del periodo
neonatal, como compensacion parcial de la funcion deficiente de épsilon. (2) Los genes que
codifican las subunidades o (CHRNA1), 6 (CHRND), y (CHRNG) se encuentran en el
cromosoma 2q y las subunidades B (CHRNB) y ¢ (CHRNE) en el cromosoma 17p. (8)

Engel clasifica las alteraciones del AChR en a) las que causan deficiencia primaria en el
receptor por baja expresion de este y b) las que modifican la cinética del canal idnico del
receptor dentro de las que se encuentran el sindrome de canales lentos y el sindrome de

canales rapidos. (8,17)



La deficiencia primaria es la forma mas frecuente, es causada por mutaciones recesivas en
los genes que codifican para las subunidades a, 3, 9, € las cuales generan una disminucion en
la expresion del receptor. Las mutaciones generan cambios como: desplazamiento en el
marco de la lectura, alteracion del sitio de corte y empalme, codén de parada prematuro o

modificaciones en los residuos esenciales para el ensamblaje de la subunidad. (1,8)

Los estudios morfoldgicos de la placa terminal en estos pacientes muestran reduccion hasta
del 90% en la expresion de los receptores AChR en los pliegues de la unién neuromuscular.
Estudios in vitro muestran potenciales miniatura de placa terminal muy disminuidos y

canales con apertura de larga duracion y baja amplitud caracteristicos de la AChR fetal. (1)

La mayoria de las mutaciones que causan una reduccion en la expresion del receptor residen
en la subunidad épsilon porque la persistencia de la subunidad gamma fetal compensa
parcialmente la baja expresion de ésta. En contraste, los pacientes con mutaciones null o de
baja expresion en ambos alelos de las subunidades CHRNA1, CHRNB o CHRND son

infrecuentes, muy severas o con fatalidad temprana. (1,6,8)

En la deficiencia de AChR por mutaciones CHRNE, los principales sintomas presentes desde
la infancia son: ptosis palpebral, oftalmoparesia que se convierte en fija, debilidad de la
musculatura bulbar y proximal en las extremidades. (8,9,15) Los pacientes de mayor
severidad tienen ademas retraso en desarrollo motor, debilidad de musculatura respiratoria y

escoliosis tempranas. (1)

Los pacientes con deficiencia de AChR responden favorablemente, pero de manera
incompleta a la piridostigmina, inhibidor de la colinesterasa AChE, que aumenta la
disponibilidad de ACh en la hendidura sinaptica y por tanto el nimero de receptores
activados por cada quantum. La piridostigmina aumenta la biodisponibilidad del
neurotransmior a nivel sinaptico, lo cual incrementa la amplitud del potencial de placa

terminal y mejora el margen de seguridad de la transmision neuromuscular. (8,17,18)



La 3-4 diaminopirimidina tiene un efecto terapeutico aditivo a la piridostigmina y funciona
como un bloqueador de canal de potasio, que prolonga la duracion del potencial de accion
presinaptico por un incremento en la entrada de calcio al nervio terminal y aumenta la

cantidad de ACh liberada en las vesiculas. (1,8)

El salbutamol (albuterol) y la efedrina son agonistas adrenérgicos que han sido reportados
con efecto benéfico en pacientes con SMC con deficiencia del receptor por mutaciones
CHRNE con respuesta parcial o refractarios a agonistas colinérgicos. (18) También reportan
casos con respuesta a salbutamol en las mutaciones AChE (ColQ), Dok7 y laminina B2. El
mecanismo exacto por el cual mejora la debilidad aun se encuentra en estudio, su tiempo de
accion es mas lento, en general de semanas a meses, sugiriendo cambios estructurales a largo
plazo. (8,14)

Estudios in vitro con efedrina y salbutamol, han mostrado aumento en la cantidad de
acetilcolina liberada y disminucion en la conductancia del receptor, con incremento en el
numero de cierres breves “intraburst” denominado bloqueo de canal abierto de receptor

AchR. (18)

La investigacion del efecto de la inervacion simpatica del musculo esquelético ha mostrado
que la estimulacion de nervios simpaticos activa los adrenoreceptores post sinapticos y eleva
la produccion de AMPc postsindptico en la unién neuromuscular. Al contrario, la
simpatectomia quimica causa reduccion en el tamafio de la unién neuromuscular y menor
densidad de AChR, representados en menor amplitud de CMAP, efectos que revirtieron con
clembuterol, un agonista beta 2 adrenérgico. Estos hallazgos muestran que la inervacion
simpatica y por ende la accion adrenérgica, es importante en el mantenimiento de la union

neuromuscular. (14)



Las miastenias congénitas por mutaciones del gen CHRNE que modifican las propiedades
cinéticas del receptor son: el sindrome de canales lentos y el sindrome de canales rapidos.
(A7)

El sindrome de canales lentos es causado por mutaciones autosomicas dominantes con
ganancia de la funcion en el receptor AChR, principalmente en su sitio de union o en el
dominio del poro del canal ionico. Esto aumenta la afinidad por la ACh, o incrementa la
eficiencia de las compuertas en las subunidades (o / B), prolongando asi las corrientes

sinapticas y los potenciales de placa terminal. (8)

Las mutaciones que comprometen el sitio de union aumentan la afinidad del receptor por la
acetilcolina y disminuyen la tasa de su disociacion. Las mutaciones en el poro aumentan la
activacion del receptor una vez se une con la ACh o generan apertura del canal iénico

espontaneamente. (8)

La prolongacion del potencial de placa terminal desencadena un CMAP repetitivo, esta
despolarizacion progresiva causa un bloqueo por sobrecarga catidnica y acumulacion de
calcio en la region postsinaptica, y genera dafios estructurales con degeneracion de pliegues

conocidos como miopatia de placa. (1,8)

Dada la fisiopatologia, los pacientes empeoran con agentes colinérgicos como la
piridostigmina y en cambio tienen respuesta a los bloqueadores de “canal-abierto” de larga
duracién como quinina, quinidina y fluoxetina, que acttan reduciendo la duracién de las
corrientes sinapticas, previenen el bloqueo de despolarizacion y la desensibilizacion de los
AChR. (1,8,15)

El sindrome de canales lentos usualmente se presenta en la primera década de vida, sin
embargo, los casos severos pueden ser neonatales. Es caracteristico el compromiso severo de

los musculos cervicales, cintura escapular y musculos del antebrazo. Los musculos



oculomotores estan conservados, aunque algunos pueden presentar ptosis palpebral leve

asimétrica. (8)

El sindrome de canales rapidos se asocia a mutaciones de herencia autosoémica recesiva en
diferentes dominios de las subunidades del AChR, algunas disminuyen la afinidad por la
acetilcolina, otras interfieren con la eficiencia y duracion de la apertura de las compuertas del
canal. Las corrientes de la placa terminal decaen réapido, la apertura del canal es muy breve y
la duracion y amplitud del potencial de accion de placa terminal estan reducidas. (8,17)

Los pacientes con SMC por canales rapidos responden a colinérgicos 3-4 DAP y
piridostigmina. Sin embargo, si la mutacion introduce una carga positiva en uno de los dos
sitios anidnicos de union a la ACh, esto reduce su afinidad por la ACh que es cationica, al

grado que el paciente se vuelve refractario a los agonistas colinérgicos. (1,8)

Los anticuerpos antiacetilcolina y antimusk estan indicados en casos de pacientes mayores a
un afo sin historia familiar de miastenia o en neonatos con artrogriposis incluso si la madre
no tiene sintomas de miastenia. (8) Se ha reportado presencia de anticuerpos contra AChR

en un paciente con miastenia congénita y deterioro clinico en la vida adulta. (19)

El diagnostico clinico de SMC se complementa con los estudios de electrodiagnostico, los
SMC postsindpticos muestran una respuesta decremental en la amplitud y area del CMAP en
la prueba de estimulo repetitivo de baja frecuencia (3 Hz).(8)

La EMG de fibra tinica, mide la inestabilidad temporal o ‘jitter’ en la activacion individual
de cada fibra muscular, con mayor sensibilidad, aunque inespecifico para detectar alteracion

en la transmision a nivel de la union neuromuscular. (8,14)



Los pacientes con sindrome de canales lentos y aquellos con sobredosis de piridostigmina
presentan doble CMAP con un solo estimulo, como evidencia de sobrecarga cationica

postsinéptica. (1)

El diagnostico genético se considera el gold standard en SMC, basado en la sospecha clinica
y electrodiagndstico. Confirmar el diagnostico genético es importantes para escoger la terapia
mas efectiva y evitar el dafio por miopatia de placa, dado que los medicamentos que son
beneficiosos en un sindrome pueden ser deletéreos en otros. (8,14)

Hay paneles moleculares de secuenciacion de genes identificados en SMC. En ocasiones el
diagnostico se encuentra por secuenciacion exémica completa, por ejemplo, cuando la clinica
se sobrepone a miopatia congénita o distrofia cintura miembro. En estos casos las mutaciones
deben ser confirmadas por secuenciacion de Sanger. La secuenciacion no detecta variantes
en regiones no codificantes o grandes deleciones o duplicaciones, que pueden ser
identificadas por microarreglos basados en hibridacion gendmica comparativa. A menudo,
no se detectan las variantes que causan " exon skipping" o salto en el proceso de corte y

empalme. (8)

Los estudios de expresion con la proteina mutante se utilizan para confirmar la patogenicidad.
Estudios in vitro de la transmision neuromuscular y estructurales con microscopia electronica
de la unién neuromuscular, se realizan para identificar nuevos genes causantes de miastenia

congénita. (8)



3. Pregunta de investigacion

¢Cuales son las caracteristicas clinicas y evolucion de una paciente con miastenia congenita
por mutacion en el gen CHRNE, atendida en la Fundacion Santa Fe de Bogot4, durante los
afos 2018-2019?

4. Objetivos

4.1. Objetivo general
Describir las caracteristicas clinicas y evolucion de una paciente con miastenia congénita
por mutacion en el gen CHRNE, atendida en la Fundacion Santa Fe de Bogot4, durante
los afios 2018-2019.

5. Metodologia

5.1. Tipo y disefio de estudio:

Reporte de caso. Descriptivo, observacional, retrospectivo.

5.2. Definicidn del caso:
Miastenia congénita por mutaciones en el gen que codifica para la subunidad Epsilon del
receptor de acetilcolina (CHRNE) refractaria al tratamiento.

5.3. Variables

5.3.1. Variable principal

Miastenia congénita por mutaciones en gen CHRNE.

5.3.2. Variables secundarias

Edad de inicio de sintomas, edad de diagnostico, manifestaciones clinicas (debilidad,
ptosis, oftalmoparesia) y respuesta al tratamiento.



Tabla 1. Definicion de variables

Nombre de la
variable

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades o
categorias

Edad

Tiempo en afos
transcurrido
desde el
nacimiento a la
consulta.

Cuantitativa

Continua

Razén

Afos

Género

Caracteristica
que distingue
hombres de
mujeres.

Cualitativa

Nominal

Hombre: 0
Mujer: 1

Edad de inicio
de sintomas

Tiempo en afios
cuando se
manifestaron los
primeros
sintomas de la
enfermedad

Cualitativa

Continua

Razén

Afos

Edad del
diagnostico

Tiempo en afios
cuando se
confirmd el
diagnostico
genético

Cualitativa

Continua

Razén

Afos

Fuerza muscular

Grado de fuerza
de cada grupo
muscular al
examen fisico,
expresado en la
escala MRC

Cuantitativa

Discreta

0: ninguna
contraccion

1: contraccién
muscular visible o
palpable

2. Movimiento sin
vencer gravedad

3. Movimiento
contra gravedad

4, Movimiento
contra gravedad y
resistencia suave

5. Movimiento
contra gravedad y




resistencia

medicamento,
en comparacion
con debilidad
previa al mismo
tratamiento.
Expresado de 0-
100%

méaxima.

Ptosis palpebral Presencia de Cualitativa Nominal No: 0

parpados caidos i

de manera Si 1

fluctuante
Oftalmoparesia Limitacion de Cualitativa Nominal No: 0

movimientos .

oculares por Si 1

debilidad de

musculos

extraoculares.
Respuesta Porcentaje de Cuantitativo Continuo No mejoria: 0
clinicaa mejoria de la i L
tratamiento debilidad Razon Mejoria <25%: 1
instaurado muscular, Mejoria 26-50%:2

después de

administrar Mejoria 51-75%:3

Mejoria > 75%:4

5.4. Plan de analisis

Estudio tipo reporte de caso, descriptivo.




6. Aspectos éticos

Uso de datos personales

El manejo de datos se regira bajo los principios de legalidad, finalidad, libertad, veracidad,
calidad, transparencia, seguridad y confidencialidad, consignados en el Titulo Il de la Ley
1581 de Proteccion de Datos Personales.

Se recopilaran datos personales como edad de la paciente, edad en que iniciaron los sintomas,
manifestaciones clinicas, tratamientos que la paciente ha recibido y respuesta a los mismos.
Los datos son sensibles por tratarse de una miastenia congénita, la cual genera debilidad
muscular, ptosis palpebral y oftalmoparesia, una enfermedad clasificada como rara por su
baja frecuencia, lo cual hace el caso identificable. El reporte incluye informacion de
resultados de pruebas moleculares con mutaciones genéticas que ha heredado de sus

progenitores.

Consideraciones Eticas: Justificacion de Variables

Edad: Personal, Sensible. Identifica el caso como miastenia en paciente neonato,
pediatrico o adulto.

Género: Personal, Sensible. La miastenia autoinmune es mas prevalente en mujeres, sin
embargo, las miastenias congénitas no tienen diferencia en prevalencia entre mujeres y

hombres.

Edad de inicio de sintomas: Personal, Sensible. La edad de inicio de sintomas diferencia

entre un fenotipo temprano severo y uno de inicio tardio o leve.




Edad del diagnoéstico: Personal, Sensible. Las enfermedades frecuentes con un fenotipo
claro, toman poco tiempo entre el inicio de sintomas y el diagndstico. Las enfermedades
infrecuentes, toman en ocasiones afios para llegar al diagnostico. En este caso la paciente
tenia diagnostico clinico de miastenia autoinmune desde los 12 afios hasta los 27 afios,
cuando se confirmd por estudio genético una forma congénita por mutaciones en

subunidad épsilon del receptor AChR.

Fuerza muscular: Personal, Sensible. Medicion del grado de fuerza de cada grupo
muscular al examen fisico, expresado en la escala MRC. Establece el grado de severidad

de la debilidad muscular.

Ptosis palpebral: Personal, Sensible. Caracteristica principal de algunas miastenias

congeénitas.

Oftalmoparesia: Personal, Sensible. Caracteristica principal de miastenias congénitas por

mutacion en la subunidad épsilon del receptor de acetilcolina.

Respuesta clinica a tratamiento instaurado: Personal, Sensible.

La inclusion de datos sensibles se justifica, con el proposito de reportar en la literatura médica
un caso clinico de miastenia congénita de dificil diagndstico y manejo. Teniendo en cuenta
que hay maés pacientes que pueden tener la misma enfermedad, que no han sido
diagnosticados. Los pacientes con miastenias congénitas pueden responder a medicamentos
como salbutamol, fluoxetina, quinidina, segun las mutaciones que presenten. El diagnéstico
y tratamiento oportuno, mejora su debilidad muscular, calidad de vida, hospitalizaciones y

limitacion funcional en actividades diarias.



Los roles en el equipo de investigacion en cuanto al manejo de datos personales son:

Titulares: Monica Viviana Montafia, Andrés Diaz Campos, Andrea Lopez Céceres

Responsables: se diligencia consentimiento informado HOS-CI-209, Version 5.
Denominado: Reporte de caso y divulgacion de informacion identificable para investigacion,
del Comité Corporativo de Etica de la Fundacion Santa Fe de Bogota. En este formato
autoriza a los doctores Andrés Diaz Campos (Neurologo especialista en neurofisiologia
clinica), Ménica Viviana Montafia (residente de segunda especialidad en neurofisiologia
clinica) y/o a la Fundacion Santa Fe de Bogota, para recibir, utilizar y divulgar la
informacidn, correspondiente al reporte de caso. Se adjunta formato de consentimiento en el
que se describe: Quien va a recibir, utilizar o revelar la informacion y que tipo de datos van

a ser divulgados.

Encargados: Ménica Montafia, Andrés Diaz.

Custodia: Los encargados, son quienes tienen acceso a la informacion recolectada, la van a
guardar en un computador y en una cuenta privada de Google drive protegida por contrasefia
por 5 afios posteriores a la publicacion del articulo. El producto de la investigacion como
articulo original: reporte de caso, sera publicado en una revista médica en internet, la cual
puede ser leida por profesionales de la salud, investigadores o cualquier persona que tenga

acceso a la revista médica en linea.



Riesgo del proyecto de investigacion

Se tuvo en cuenta las regulaciones del Ministerio de Salud de Colombia en la Resolucion
8430 de 1993. La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria de riesgo
minimo, por tratarse de un caso clinico de una paciente con enfermedad neuromuscular rara.
El paciente es vulnerable e identificable por la baja prevalencia de la enfermedad. La paciente
puede presentar manifestar sintomas psicoldgicos por su enfermedad y la limitacion que

genera en su vida diaria.

Titularidad de la informacion

Los titulares de los productos de investigacion se establecen segun el siguiente acuerdo:
segun el porcentaje del tiempo dedicado al trabajo y segun la calidad de las contribuciones

al proyecto, se catalogara que alguien pueda entrar como autor del reporte de caso.

No existe ningin conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.



7. Administracion del proyecto

7.1. Cronograma

Meses

Actividades

Preparacion

Ejecucion

Andlisis

Consolidacion

Presentacion

de Resultados

7.2. Presupuesto

Rubros Valor Fuente de financiacion

Horas de trabajo 5.000.000 | Investigador
Investigador (50 horas)

Hora de trabajo tutores (20 4.000.000 | Tutores
horas cada uno)

Horas de trabajo Asesor 1.000.000 | Universidad - Asesor metodolégico
Metodologico (10 horas)

Computador, recursos 200.000 | Investigador
informaticos, internet,
electricidad

Total 10.200.000




8. Resultados

8.1. PRESENTACION DE CASO

Mujer de 28 afios, con padres no consanguineos, sin antecedentes perinatales ni familiares,
quien desde los 8 afios presentaba ptosis palpebral, alteracion de la marcha, caidas frecuentes
y fatiga, con episodios intermitentes de debilidad muscular cintura-miembro que fueron
manejados con inmunoglobulina endovenosa por sospecha de miastenia autoinmune. A los
12 afos le realizaron prueba de tensilén que fue positiva para alteracion en la unién
neuromuscular y le practicaron timectomia mas plicatura del diafragma por lesién del nervio
frénico derecho. A los 14 afios, se evidencio ademas oftalmoparesia bilateral probablemente

desde los primeros afios de vida porque la paciente nunca habia referido diplopia.

Desde los 16 hasta los 26 afios tuvo un periodo sin recaidas de debilidad muscular. La ptosis
palpebral leve y oftalmoparesia permanecieron sin cambios significativos durante ese

tiempo. Tuvo un hijo a los 24 afios sin complicaciones durante el embarazo ni el parto.

Desde los 27 afios reinicidé sintomas de fatigabilidad muscular, recibié piridostigmina,
azatioprina y deflazacort. Tuvo mejoria leve con piridostigmina a dosis bajas vy
empeoramiento al aumentar la dosis. Ha presentado multiples crisis de disnea en reposo,
disfonia 6 afonia, disfagia y debilidad proximal en las extremidades (predominio miembros
superiores) y en flexores de cuello, con frecuencia promedio cada 3 meses, en ocasiones

asociadas algunas a infecciones respiratorias altas o sin presencia de un desencadenante claro.




En algunas de las hospitalizaciones con necesidad de soporte ventilatorio no invasivo,
durante las crisis recibié manejo con plasmaféresis en al menos 1 evento y con mayor
frecuencia inmunoglobulina endovenosa, presentando mejoria en el patron respiratorio
(presion inspiratoria y espiratoria maximas) y en la fuerza muscular tanto bulbar como de
musculatura proximal, sin embargo, la respuesta es transitoria y tiende a la recurrencia en los

sintomas.

Al examen fisico presenta ptosis palpebral bilateral leve, reflejos pupilares normales,
oftalmoplejia en rectos superiores y laterales, paresia de oblicuos superiores y rectos
inferiores, simetria facial con leve debilidad de orbicularis oculi y oris, elevacion incompleta
del paladar, voz nasal. La fuerza segun el Medical Research Council score (MRC) en flexores
de cuello 3, extensores de cuello 5. Miembros superiores (bilateral) deltoides 4, biceps brachii
4+, triceps brachii 5, extensor comun de los dedos 5, primer inter6seo dorsal 5. Miembros
inferiores: iliopsoas 3+, cuadriceps 4+, tibial anterior y gastrocnemios 5 bilateral, gluteo

maximo 4. Reflejos miotendinosos 1+ en las 4 extremidades.

El test de estimulo repetitivo de baja frecuencia (3 Hz) mostré decremento en amplitud: 22,3-
27,3 % y decremento en area: 21,2 — 26,3% (Imagen 1) y la electromiografia de fibra Gnica

fue anormal con un MCD 88,4 ms y porcentaje de bloqueo: 42%. (Imagen 2)



Imagen 1: Test de estimulo repetitivo de baja frecuencia (3 Hz)
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Los anticuerpos contra el receptor de acetilcolina (de union, blogueadores y moduladores)
fueron negativos a los 12, 27 y 28 afos. Anticuerpos antiMuSK negativos. Los laboratorios
hemograma, transaminasas, VDRL, TSH, electrolitos, uroanalisis, Vit B12, Acido Félico y

tomografia de craneo simple fueron normales.

Se realiz6 un panel de 18 genes asociados a sindromes miasténicos congénitos mediante NGS
(Next Generation Sequencing) en el secuenciador MiSeq (llumina) donde se reportaron dos
variantes  patogénicas NM_000080.4:¢.344+2T>G, NM_000080.4:c.342delC y una
variante probablemente patogénica NM_000080.4:c.917G>T en el gen CHRNE localizado
en el cromosoma 17 en la citobanda 13.2, estas variantes fueron clasificadas siguiendo los
criterios de la ACMG.(1) y posteriormente fueron validadas por secuenciacion de Sanger.

(Tabla 2)

La variante NM_000080.4:¢.344+2T>G es una SNV(single Nucleotide Variant) se localiza
en una region intrénica que modifica el splicing de la proteina, la segunda variante
patogénica NM_000080.4:c.342delC es una delecion localizada en el exén 4 que genera
un desplazamiento del marco de lectura (mutacion frameshift ) al cambiar una asparagina
por lisina produciendo un coddon de parada prematuro. La tercera variante
NM_000080.4:¢c.917G>T es una variante missense que produce un cambio de una arginina
por una metionina. Las tres variantes fueron reportadas en estado heterocigoto en nuestra

paciente, sin embargo, variantes patogénicas tanto homocigotas como heterocigotas


https://varsome.com/variant/hg19/NM_000080.4:c.344+2T%3EG
https://varsome.com/variant/hg19/NM_000080.4:c.342delC
https://varsome.com/variant/hg19/NM_000080.4:c.917G%3ET
https://varsome.com/variant/hg19/NM_000080.4:c.344+2T%3EG
https://varsome.com/variant/hg19/NM_000080.4:c.342delC
https://varsome.com/variant/hg19/NM_000080.4:c.917G%3ET

compuestas a lo largo del gen CHRNE (OMIM 608931) han sido asociadas al sindrome

miasténico congenito.

Tabla 2: Variantes reportadas en el gen CHRNE, cromosoma 1.

HGWVS Localizacion Tipo de Clasificacion
variante
NM_000080.4:¢.344+2T>G | Intron 4 de 11 Variante Patogénica
Posicion 2 de Splicing
129 (splicing-
ACMG, splicing,
intronic)
NM_000080.4:c.342delC Exon 4 de 12 Delecion / Patogeénica
p.Asn114LysfsTer23 Posicion 108 Cambio de

de110 (splicing, | lectura
coding, NMD) frameshift

NM_000080.4).c.917G>=T | Exon8de 12 Missense Probablemente
(p.Arg306Met) Posicion 115 de patogénica
115 (splicing-
ACMG, splicing,
coding)

La paciente recibi6 piridostigmina a 30mg cada 6 horas y salbutamol oral hasta 2mg cada 8
horas con mejoria parcial de la debilidad muscular, sin embargo, ha continuado presentando
fluctuaciones y episodios intermitentes de disnea, fatiga y deterioro respiratorio. Durante las
hospitalizaciones ha requerido ventilacién no invasiva y ha mostrado respuesta a la
administracion de inmunoglobulina endovenosa, con mejoria de las presiones inspiratoria y

espiratoria maximas.


https://varsome.com/gene/CHRNE
https://varsome.com/gene/CHRNE

8.2. DISCUSION
Los SMC son enfermedades genéticas causadas por transmision anormal de la sefial a nivel
de la unién neuromuscular, por defecto en una o multiples proteinas que son importantes en

el desarrollo o mantenimiento de la placa terminal. (1)

El receptor muscular nicotinico de acetilcolina: AChR es una proteina integral de membrana
compuesta por 5 subunidades, 2 alfa, 1 beta, 1 delta y 1 épsilon. Las cuales conforman un
canal central permeable a cationes. Los receptores se concentran en las crestas de los pliegues
en la unién neuromuscular. Los receptores embrionarios tienen una subunidad gamma en
lugar de la épsilon. (7) El cambio de forma embrionaria a la del adulto, ocurre durante las

primeras dos semanas del periodo neonatal. (16)

Las mutaciones en los genes que codifican para las subunidades del receptor de AChR causan
hasta un 75-80% de los SMC. Un 40-50% de éstas corresponden a la subunidad Epsilon. En
dichos pacientes se ha encontrado persistencia de las subunidades Gamma (y) después del
periodo neonatal, en bajo grado, como compensacién parcial de la funcion deficiente de la

subunidad épsilon (g). (2)

Los genes que codifican las subunidades a (CHRNATI), 6 (CHRND), vy (CHRNG) se
encuentran en el cromosoma 2q y las subunidades p (CHRNB) y ¢ (CHRNE) en el

cromosoma 17p. (8)



Engel clasifica las alteraciones del AChR en las que causan deficiencia primaria del receptor
por su baja expresion y las que modifican la cinética del canal idnico del receptor (sindrome

de canales lentos y el sindrome de canales rapidos). (17)

La deficiencia primaria del receptor es la mas frecuente, causada por mutaciones recesivas
en los genes que codifican para las subunidades a, 3, 9, €. Los estudios morfologicos de la
placa terminal muestran reduccidn hasta del 90% en la expresion de los receptores AChR en
los pliegues de la unién neuromuscular. Estudios in vitro muestran potenciales miniatura de
placa terminal muy disminuidos y canales con apertura de larga duracién y baja amplitud

caracteristicos de la AChR fetal. (1,8)

Los pacientes con mutaciones null o de baja expresion en ambos alelos de las subunidades
CHRNAL, CHRNB o CHRND son infrecuentes y cuando aparecen, los pacientes son

severamente afectados a edad temprana. (1,6,8)

En la deficiencia de AChR por mutaciones CHRNE, los principales sintomas presentes desde
la infancia son: ptosis palpebral, oftalmoparesia que se convierte en fija, debilidad de la
musculatura bulbar y proximal en las extremidades, (8,9) hallazgos que presentaba nuestra
paciente. Los pacientes con mayor expresion clinica tienen ademas retraso en desarrollo

motor, debilidad de musculatura respiratoria y escoliosis tempranas. (1)



Al comparar las manifestaciones clinicas de la paciente reportada, se encuentran algunas
caracteristicas comunes con los demas pacientes con mutaciones en el gen CHRNE por

deficiencia del receptor reportados en la literatura.

Natera-de Benito D, et al. Describen 9 miembros de 2 familias gitanas, con mutacion
€1267delG con desplazamiento en el marco de lectura, con fenotipo oftalmoplejia, ptosis
bilateral, paladar arqueado, debilidad facial, bulbar, cervical y proximal en extremidades,
algunos con curso progresivo y pérdida de deambulacion y otros con curso fluctuante.

Reporta casos con respuesta parcial a piridostigmina e incluso algunos refractarios. (6)

Sadeh et al, reportan 2 pacientes con mutacion épsilon y crisis respiratorias durante la
infancia que requirieron soporte ventilatorio, exacerbaciones precipitadas por infecciones
respiratorias, fiebre o sin factores asociados. Una de ellas, con fluctuaciones y multiples crisis
con empeoramiento de deglucién, incremento en debilidad y de paralisis de oculomotores,

seguidos de mejoria espontanea. (18)

El curso clinico con exacerbaciones y recuperaciones ha sido descrito en Miastenia

Congeénita por CHRNE, COLQ y en DOK-7. (6)



Por las fluctuaciones se asemeja a miastenia autoinmune, Sadeh et al, presentan dos casos
tratados con inmunoterapia, similar a la paciente reportada en este caso. La primera de ellas
con ptosis, oftalmoplejia, debilidad generalizada, episodios de debilidad en la nifiez, falta de
falta de aire, hospitalizaciones por neumonia, recibio prednisolona y timectomia a los 16
afios, requirié silla de ruedas a los 28 afios. Tuvo leve respuesta a piridostigmina, con
salbutamol recuper6é marcha independiente y mejoro fuerza, sin obtener cambios en ptosis y
oftalmoplejia. La segunda paciente tuvo ptosis, oftalmoparesia y debilidad facial,
sospecharon miastenia autoinmune porque tuvo mejoria con prednisolona a dosis alta que
recibié por asma, por tanto, le adicionaron azatioprina e inmunoglobulina sin respuesta, lo
que orientd el diagnostico a SMC. Adicionaron salbutamol 2mg TID, con mejoria

significativa en fuerza de extremidades, sin cambio en oftalmoplejia ni debilidad facial.(18)

Se ha reportado variaciones en los sintomas de SMC en respuesta a cambios hormonales
durante la pubertad, embarazo y post parto. (20) Sadeh et al reportan una paciente quien
mejord durante el embarazo y empeor6 en postparto. En el grupo de Roma, una mujer
empeor6 en el embarazo.(6) La paciente en este caso tuvo mejoria durante el embarazo y post
parto. Las hormonas sexuales, estrdgenos y progestagenos influyen en la expresion de
receptores colinérgicos, el tamafio de las fibras musculares, su excitabilidad y el

acoplamiento activacién-contraccion. (21)

Santos et al, reportan un paciente con miastenia congénita, con empeoramiento de debilidad

a los 34 afos, a quien le encontraron hiperplasia del timo por tac de torax, confirmado por



histologia. Le realizaron timectomia, seguido de tiroidectomia por carcinoma papilar de
tiroides con extension a ganglios linfaticos. Plantean la coexistencia de miastenia congenita
y autoinmune seronegativa con hiperplasia timica. También comparan con otros casos
reportados de miastenia autoinmune seropositiva en pacientes con enfermedades

neuromusculares como miotonia congénita y distrofia miotonica. (22)

Croxen et al, reportan una mujer con miastenia congénita por mutaciones heteroalélicas en
el extremo N terminal de la subunidad épsilon, quien presentd a los 34 afios, aumento de
debilidad muscular y seropositividad de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina. Los
anticuerpos se unian a la subunidad alfa de las isoformas fetal y adulta del receptor de
acetilcolina. Ambos alelos mutados generaban una proteina corta, con péptidos no
funcionales, por lo cual la transmision neuromuscular dependia de la persistencia de la
subunidad gamma fetal. Es importante que el empeoramiento ocurrié después de 3
embarazos, que puede estar a favor del desarrollo de anticuerpos contra la forma fetal AChR.
El HLA-DR3-B8-Al de la paciente se asociaba a miastenia gravis. Sugieren sospechar

miastenia gravis cuando un paciente con SMC presenta deterioro clinico. (19)

En la paciente reportada, en nuestro caso, el ascenso de salbutamol por via oral ha sido lento
por baja tolerabilidad, por efectos como temblor y taquicardia, la respuesta clinica a

salbutamol en corto y mediano plazo ha sido parcial.



Por manifestaciones clinicas, la paciente presentada en este articulo, se ha comportado como
miastenia congénita CHRNE probablemente por deficiencia primaria del receptor de acetil
colina, la refractariedad a agonistas colinérgicos podria explicarse por baja expresion del
receptor o desensibilizacion del mismo. La herencia autosémica recesiva con pacientes

heterocigotos compuestos, es la mas frecuentemente reportada en mutaciones CHRNE.

Los sintomas estan a favor de CMS, a pesar que las tres variantes estan reportadas como
heterocigotas, por lo que nuestra hipdtesis es que las variantes se encuentran en alelos
diferentes, lo que hace que la expresion de este gen se encuentre comprometida y la paciente

manifieste la enfermedad.

En este caso es importante hacer un estudio de segregacion que ayude a determinar con
exactitud la posicion de las variantes reportadas, el compromiso que causan y confirmar asi

el mecanismo de herencia autosémico recesivo (heterocigoto compuesto).

A pesar del manejo con piridostigmina y salbutamol, la paciente sigue presentando
fluctuaciones con recaidas respiratorias, con recuperacion tras administracion de dosis bajas
de inmunoglobulina IgG endovenosa. Lo cual plantea la coexistencia clinica de miastenia
congeénita y miastenia autoinmune seronegativa, o un efecto de “up-regulation” del receptor
de acetilcolina inducido por la inmunoglubulina, sin embargo, este efecto no ha sido probado

in vitro.
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INSTRUCTIVO CONSENTIMIENTO INFORMADO

REPORTE DE CASO Y DIVULGACION DE

INFORMACION IDENTIFICABLE PARA FUNDACION
INVESTIGACION S\TA FE DE BoGOTA
HOS-CI-209
Versién 5 Comité Corporativo de Etica en
Investigacion

TITULO: MIASTENIA CONGENITA POR MUTACION DEL GEN CHRNE. Reporte de caso y Revisi6n de la Literatura
INVESTIGADOR (AUTOR): DR. ANDRES DIAZ CAMPOS - DRA MONICA MONTARNA

DIRECCION Y TELEFONO DEL INVESTIGADOR (AUTOR): Cra 7 # 117 — 15 Tome Expansién 7° piso Neurologia — Tel
6030303 Ext 5208

SITIO/DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION: Fundacién Santa Fe de Bogotd — Departamento de Neurologia —
Seccién de Neurofisiologia.

El objeto de este consentimiento es que usted nos de su autorizacién para que su caso clinico sea conocido por otros
miembros de la salud o investigadores y para su aceptacién de la manera como se usara la informacion respecto de su
identificacién.

Sabemos que su informacion y la de su salud son privadas y estamos comprometidos a proteger la confidencialidad de
dicha informacién. Nos gustaria describir lo que ocurri6 durante parte de su atencion en salud como un "caso clinico". El
documento se llama “Reporte de caso” y es una breve descripcion en un articulo de los detalles sobre su enfermedad o
tratamiento.

Debido a la necesidad de proteger su privacidad, debemos obtener su permiso antes de que podamos usar, divulgar o
compartir la informacion. Esta forma nos da ese permiso y nos ayuda a asegurar que usted este enterado de forma
correcta de cdmo se usara o divulgara esta informacién. Por favor, lea atentamente la siguiente informacién antes de
firmar este formulario. Cualquier pregunta que pueda tener sobre este formulario o sus usos por favor contacte al

Dr. Andrés Diaz Campos, Teléfono: __6030303 ext 5208 - Cel 3008751275

Usted puede decidir firmar o no firmar este formulario. Si decide no dar su permiso y no firma este formulario, su
informacién no se puede utilizar. Sea cual sea la eleccién que realice, no va a tener un efecto sobre su atencién médica
usual

¢Quién va a revelar, recibir y/o utilizar la informacién?

Esta forma autoriza al doctor Dr. Andrés Diaz Campos, Dra. Ménica Montafia y/o a la Fundacién Santa Fe de Bogota
para divulgar, utilizar y recibir la informacién de acuerdo a:

e Los autores del articulo encargados de revelar su informacion son:
Doctor Andrés Diaz Campos Especialista en Neurologia — Neurofisiologia Clinica

« Lainformacion del articulo_sera recibida o utilizada por el equipo de redaccidn de las revistas médicas o personal
reunido en una conferencia.
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¢ Lainformacién también puede ser recibida o utilizada por cualquier persona (normalmente los proveedores de
atencién en salud o investigadores) que puedan leer el informe o asistan a dichas reuniones.

¢ Eltextoy las fotos o videos publicados en et articulo estardn disponibles gratuitamente en Intemet y podran ser
vistos por el publico en general. Las imagenes, videos y textos también pueden aparecer en otros sitios web o
en forma impresa.

¢ Lainformacién de su caso sera conocida por los miembros y el personal del Comité Corporativo de Etica en
Investigacion quienes revisaran los aspectos éticos del articulo con quienes se podra contactar si cree que sus
derechos son vulnerados: comiteinvestigativo@fsfb.org.co Tel 6030303 Ext 5402

2Qué informacion se utilizara o sera revelada?

Solo la informacién minima necesaria requerida para describir el caso, por ejemplo, las notas clinicas de las fechas,
resultados del laboratorio e imagenes diagndsticas de las fechas enero 2017_a_agosto 2020.

Sin embargo, puede haber detalles especificos tnicos, en fotografias y otras imagenes, que podrian ser identificables,
por lo tanto, el anonimato completo no esta garantizado.

CONSENTIMIENTO

Al firmar este formulario de autorizacién de publicacion del reporte de su caso descrito en un articulo, usted otorga
permiso para el uso y / o divulgacién de su informacién de salud protegida y la informacion de identificacién descrita
anteriormente. Por lo anterior le solicitamos que verifique la siguiente informacién si ha sido clara para usted y si esta de
acuerdo con ella:

__X__ El propésito de los usos y divulgaciones que usted est4 autorizando es permitir la publicacién o presentacién
publica de su caso clinico con fines académicos y de investigacion pero a través de sitios web puede traducirse a otros
idiomas o utilizarse con fines comerciales. Esta informacién no puede ser divulgada o utilizada sin su autorizacién. En
ningin momento se divulgara su nombre, documento de identificacién, seguro médico o datos postales.

__X__Sele ha explicado los detalles de mi informacion de salud protegida que estar4 incluida en el documento “Reporte
de Caso” que sera publicado como un articulo. Usted tiene derecho a negarse a firmar esta autorizacién. El cuidado de
su salud, el pago de su atencion médica y sus beneficios de atencion de salud no seran afectados, si usted no firma este
formulario.

__X__ Siusted firma esta autorizacién, usted tendr4 el derecho a retirarla en cualquier momento antes de su publicacién
y con previo aviso al autor del mismo. Sin embargo, si el reporte de un caso ya ha sido publicado o presentado, esto no
puede ser modificado. Si retira el permiso antes de que se presente o se publique el informe de caso, dejaremos de
publicarlo o presentarlo. Esta autorizacién no expirard a menos que sea retirada. Para cancelar esta autorizacion, por
favor comuniquese con el autor Dr. __Andrés Diaz Campos, Tel. _6030303 ext 5208__y entréguele su
notificacién por escrito.

__X__ Usted tiene derecho a recibir una copia de este formulario después de haber firmado.

_X__ Usted tiene derecho a recibir una copia del reporte de caso descrito en el articulo que ser4 publicado.

__X__ Usted no recibira ninguna compensacion por permitir la publicacién de su informacién de salud protegida detallada
en el documento de reporte de caso presentado como un articulo, del cual recibié una copia.

__X__ Por lo tanto declaro que he leido y entendido perfectamente lo anterior y que me encuentro en capacidad de
expresar mi consentimiento para dicha publicacién en forma libre y voluntaria.

__X___Una copia de este Informe de Consentimiento estara disponible para revision por el Editor de la revista.
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El presente documento se firma M_& los _1_‘_’ dias del mes de /\6076576 del aﬁo@
Paciente .
AV
Firma —
Nombre AL mlency (twl\s (kdonedes.

Documento de identidad, A O‘f 542 H\O

Direccidn y teléfono del paciente, 6 >89
Fecha Y] - OB - 2E7ES

Representante Legal Autorizado

Firma

Nombre,

Documento de identidad

Relacion con el paciente

Fecha

Autor del reporte de caso.

FirW

Il

Nombre_Andrés Diaz Campos

Y e

Nombre_Ménica Viviana Montafia Buenaventura

Firma:
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1.2. Anexo 2 Comité de ética

MEMORANDO DE REVISION Fundacién
Santa Fe de Bogotd

Autor Reporte de Caso: Dr. Andrés Diaz Campos
Neurélogo — Neurofisiologia Clinica

Co-Autor: Dra. Ménica Montaiia Buenaventura

Ref.: Miastenia congénita postsinaptica por mutaciones en el gen CHRNE: Reporte de
caso y revision de literatura

Fecha: 02 de septiembre de 2020 CCEI-12445-2020

El informe de caso presentado se define como un analisis retrospectivo de 1 paciente, que es
ilustrativo y esta destinado a desarrollar informacion para ser compartida con fines médicos
o educativos.

El caso presentado cuenta con la confidencialidad de la informacién en referencia a la no
inclusion de ninguna identificacién del paciente o informacion privada que lo pueda
identificar y cuenta con la autorizacion del paciente definido a través del Informe de
Consentimiento revisado por este Comité, cumpliendo asi con la lista de identificadores
\inicos de acuerdo a la HIPAA (Health Insurance Portability and Accountability Act) para su
publicacion.

En coherencia con las definiciones de investigacién del Departamento de Salud y Servicios
Humanos de los Estados Unidos - DHHS - este reporte de caso no requiere aprobacién como
investigacién formal, puesto que no cuenta con elementos de investigacion sistemética. De
acuerdo a nuestras polfticas Institucionales, este Comité aprueba la informacion para ser
usada y divulgada a nombre de la Fundacién Santa Fg/de Bogotd.

e Sl

KLAUS MIETH

Presidente i

Comité Corporativo de Etica en Investigacion
Telefax 6030303 Ext. 5402
comiteinvestigativo@fsfb.org.co

Carrera 78 No. 123-90 Bogota D.C., Colombia -Teléfonos: (571) 603 0303 - Fax: (571) 2146668 - Nit. 860.037.950-2
Contactenos: info@fsfb.org.co - www.fsfb.org.co




