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PROLOGO

Ana Holguin Romero

Las enfermedades raras (ER), junto con las enfermedades olvidadas, que
hacen parte del grupo de enfermedades huérfanas, se han convertido en
un tema de creciente interés para los multiples agentes de los sistemas de
salud: Gobierno, agencias de evaluacion de tecnologias de la salud, pagado-
res, compainias farmacéuticas, investigadores académicos, organizaciones
defensoras de derechos y pacientes involucrados (1).

El interés alrededor del tema de las ER viene en aumento debido a la
complejidad que rodea el diagndstico, el tratamiento y la financiacion de es-
tos pacientes. Este grupo de patologias se ha convertido en un problema de
salud publica que afecta entre el 6 y el 8 % de la poblacion y cerca de treinta
millones de personas en veinticinco paises de la Unién Europea (UE), lo que
significa que, siendo infrecuentes, atin afectan a muchos; esto es la paradoja
de la rareza (2).

El padecimiento de una enfermedad rara genera un estigma social
que puede llevar a la discriminacion y exclusion, pero, sobre todo, a desigual-
dad de oportunidades y crear problemas a nivel psicolégico y socioeconémico
para los pacientes y sus familias (2). La poca informacién que existe sobre
las ER ha generado inequidad desde el punto de vista de la investigacion, el
acceso, los métodos diagnosticos y los tratamientos. Esta gran problematica
que hoy viven los gobiernos y sus sistemas de salud ha llevado a la necesi-
dad de crear politicas publicas en torno al abordaje, el diagndstico y, en es-
pecial, el tratamiento de estos pacientes, ya que los sistemas de salud cada
vez entienden con mayor profundidad la necesidad de generar mecanismos
especificos para evaluar los medicamentos huérfanos y crear estrategias que
hagan viable desde el punto de vista econdmico la implementacién de estas
nuevas tecnologias (1). Las evaluaciones tecnoldgicas en salud de medica-
mentos huérfanos son un gran reto para todos los sistemas de salud, tanto
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que se han planteado diferentes estrategias para su consideracion, inclusion
y financiacién. Es nuestro deber hacer una descripcion juiciosa de la po-
blacién de pacientes colombianos con ER, desde sus aspectos clinicos mas
relevantes, su problematica socioeconémica y los problemas y avances que
presenta nuestro sistema actual de salud frente a ellos.

REFERENCIAS

1. Nestler-Parr S, Korchagina D, Toumi M, Pashos CL, Blanchette C, Molsen
E, et al. Challenges in research and health technology assessment of rare
disease technologies: Report of the Ispor Rare Disease Special Interest
Group. Value Health. 2018;21(5):493-500.

2. Rosselli D, Rueda JD. Enfermedades raras, huérfanas y olvidadas. 2011. Dis-
ponible en: https://www.academia.edu/5271337/ESTUDIO_ENFERME-
DADES_RARAS_HUERFANAS_Y_OLVIDADAS



INTRODUCCION

Juana Martinez

Individualmente, las enfermedades raras (ER) tienen muy baja prevalen-
cia, pero, en su conjunto, terminan afectando una proporcion elevada de la
poblacion, por lo que representan un serio problema para la salud publica.
Segun algunos estimados (1), las ER afectan, si todas ellas se retinen, entre
el 6 y el 8 % de la poblacién. En veinticinco paises de la Uniéon Europea
(UE), se calcula que hay cerca de treinta millones de personas afectadas por
enfermedades genéticas consideradas raras (1). Los datos de incidencia y
prevalencia para Latinoamérica apenas se pueden inferir; en Argentina,
hay aproximadamente tres millones de personas que padecen alguna ER
(2), mientras que en Colombia se calcula que hay tres millones y medio de
colombianos que padecen una ER (3).

Los pacientes con ER se enfrentan a diversos problemas, por lo que
merecen una atencion especial. Primero, los médicos, por desconocimiento
de las afecciones, no aciertan en el diagnéstico o lo hacen de manera tardia.
Muchas veces, los pacientes son sometidos a procedimientos innecesarios,
que, sumados a la demora en el diagndstico, provocan desconfianza en el
sistema, ademads de avance en la discapacidad y el deterioro de la calidad de
vida de los pacientes, que los afecta tanto social como fisicamente, asi como
a sus cuidadores y familiares. Otro problema grave, provocado por las de-
moras en el diagnostico, es que el 80 % de estas enfermedades son genéticas,
por lo que existe la posibilidad de que nazcan mas hijos afectados mientras
se llega a un diagnostico y se realiza consejeria genética. La investigacion en
el campo de las ER es escasa, precisamente por la baja incidencia de cada en-
fermedad; por esto, hay muy poca informacién disponible, tanto para el per-
sonal de salud como para los pacientes y sus cuidadores, lo que genera una
atencion de baja calidad.
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En los ultimos afios, los paises han estado implementando leyes so-
bre ER que ponen en funcionamiento planes integrales para su atencién, en
el caso de Colombia, surgi6 la Ley 1392/2010 (4), que garantiza la proteccion
social a estos pacientes por parte del Estado (3). La estigmatizacion social, el
rechazo y la exclusion por parte de la sociedad son otros de los graves pro-
blemas que debe afrontar este grupo de pacientes.

REFERENCIAS
1. Eurodis, 20009.
2. Geiser Foundation.
3. Fecoer, 2012.

4. Colombia, Congreso de la Reptiblica. Ley 1392 de 2010, por medio de la cual
se reconocen las enfermedades huérfanas como de especial interés y se
adoptan normas tendientes a garantizar la proteccion social por parte del
Estado colombiano a la poblacion que padece de enfermedades huérfanas
y sus cuidadores (2010 jul 2).



1. GENETICA DE LAS ENFERMEDADES RARAS

Tatiana Pineda Buitrago

INTRODUCCION

Las enfermedades raras (ER) o enfermedades huérfanas son aquellas pato-
logias que presentan una baja incidencia. Por ejemplo, en Europa, se definen
como aquellas patologias que afectan menos de 1 en 2000 personas (1). En
Colombia, las ER se definen como “aquellas enfermedades que sean croni-
camente debilitantes, graves, que amenazan la vida y con una prevalencia
menor de 1 por cada 5000 personas” (2). En la actualidad, no hay suficien-
tes estudios o registros para establecer la incidencia exacta de las ER en el
pais; sin embargo, en 2013, se ejecutd el objeto del Decreto 1954/2012 (3),
el cual report6 un primer censo de 13 168 pacientes con ER en Colombia (4).
Existen mas de 6000 ER reportadas en la literatura y en total pueden afectar
30 millones de personas en la Unién Europea (UE) (1).

La etiologia de las ER es diversa, no obstante, los estudios han mos-
trado que la gran mayoria (80 %) tiene un origen genético. Las ER de origen
genético pueden ser secundarias al dafio en un solo gen (monogénicas) o
en varios genes (poligénicas), y estos dafios genéticos pueden transmitirse a
las siguientes generaciones e impactar la salud de toda una familia. El resto
de ER pueden ser secundarias a causas no genéticas, en las que se incluyen
factores como el ambiente, las infecciones, la dieta, el cigarrillo y la exposi-
cién a quimicos. Estos factores pueden ser causantes de enfermedad o inte-
ractuar con factores genéticos que causen o incrementen la severidad de la
enfermedad (1).

Las ER se caracterizan por una amplia diversidad de signos y sintomas
que varian entre las diferentes entidades e incluso entre los pacientes que pa-
decen una misma enfermedad. En general, se presentan como enfermedades
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crénicas y progresivas que comprometen severamente la salud y calidad de
vida de los enfermos. El 75 % de las ER se presentan durante la infancia y
el 30 % de los pacientes con ER mueren durante los primeros cinco afios
de vida, lo cual demuestra que el impacto de estas enfermedades no es solo
para los pacientes y sus familias, sino para toda la sociedad en general (1).

La baja prevalencia de las ER trae como consecuencia un menor co-
nocimiento de ellas por parte de los médicos, y esto implica que los diag-
ndsticos sean mas tardios o incluso erréneos. Los estudios realizados en los
Estados Unidos reportan que los pacientes con ER pueden visitar entre seis
y trece médicos antes de lograr un diagndstico definitivo, y frecuentemente
se demora mds de cinco afios desde el inicio de los sintomas (5). Por lo ante-
rior, los avances en el conocimiento profundo de estas enfermedades permi-
tiran que los pacientes puedan acceder a un diagnostico etioldgico y certero
de una manera mads rapida, lo cual es fundamental para el tratamiento, el
seguimiento y la prevencion de las complicaciones del individuo afectado y
el asesoramiento genético de las familias en riesgo (6). Este debe estar enca-
minado a que los individuos en riesgo de transmitir la enfermedad pueden
tomar decisiones relacionadas con su futuro reproductivo como, por ejem-
plo, no tener hijos, acceder al diagnostico prenatal o al diagndstico genético
preimplantatorio (preimplantation genetic diagnosis [PGD]) que puede brin-
dar la posibilidad de tener hijos sin la enfermedad.

En este capitulo, se expondran algunas ER de etiologia genética, con
el fin de ilustrar las bases para el diagndstico etioldgico, los mecanismos de
herencia y la importancia de un adecuado asesoramiento genético.

DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDADES RARAS DE ETIOLOGIA GENETICA

Diagnéstico
El diagndstico preciso es fundamental para establecer un manejo dirigido
y un correcto asesoramiento genético a las familias, el cual debe comenzar
con una historia clinica completa en la que se documenten los antecedentes
personales y familiares del paciente, los signos y sintomas asociados, la edad
de aparicion y la posible progresion del cuadro clinico, lo que permitira al
clinico plantear diagnosticos diferenciales y realizar un examen fisico com-
pleto y dirigido hacia los sintomas que presente el paciente. Posteriormente,
se podra realizar un diagndstico presuntivo de la enfermedad y plantear las
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estrategias de confirmacion, las cuales incluyen frecuentemente el uso de
multiples paraclinicos, como estudios de laboratorio de rutina, imagenes
diagnosticas y pruebas bioquimicas y moleculares especializadas. Dado que
muchas de las ER tienen un compromiso multisistémico, se requerira ade-
mas el apoyo de varias especialidades médicas antes de poder llegar a un
diagnéstico certero.

Las pruebas moleculares consisten en la aplicacion de técnicas espe-
cializadas para el estudio de un gen, multiples genes o regiones especificas
en el ADN que puedan estar relacionadas con la enfermedad; estas técni-
cas han tenido un increible avance y cada dia tenemos la posibilidad de es-
tudios mas especificos, mas sensibles y, por fortuna, a precios mas accesibles.
Inicialmente, el estudio se dirigia al analisis de genes candidatos o a estudios
de ligamiento, sin embargo, en algunas enfermedades, el proceso de identifi-
cacion del gen causal era dificil debido a mecanismos como la heterogenei-
dad de locus, el reducido numero de pacientes o familias para estudiar y la
disminucion en la eficacia bioldgica (7). En la actualidad, el surgimiento de
la secuenciaciéon de nueva generacion (next generation sequencing [NGS])
ha permitido la identificacion de los genes causantes a un ritmo mucho mas
acelerado (8). Gracias a la utilizacion de estas técnicas, se ha podido deter-
minar la etiologia de més de 3500 ER.

Ilustraremos este proceso diagndstico al mencionar el ejemplo de
la enfermedad de Pompe. La enfermedad de Pompe o glucogénesis tipo
IT es una ER de almacenamiento lisosomal, de herencia autosémica rece-
siva caracterizada por el acimulo de glucégeno en el tejido muscular. La
causa de esta miopatia metabolica es la deficiencia de la enzima lisosomal
a-glucosidasa acida (9). El proceso diagnostico, como mencionamos arriba,
comienza por una historia clinica completa y un examen fisico dirigido en
los que se evidencien los signos y sintomas caracteristicos de la enfermedad.
Los pacientes con la forma infantil de la enfermedad presentan hipotonia
generalizada, debilidad muscular progresiva, cardiomegalia y compromi-
so respiratorio grave. La forma tardia se caracteriza por compromiso mus-
cular progresivo después del afio de edad y por compromiso respiratorio.
En pacientes que presenten sintomas sugestivos, se deben revisar algunos
paraclinicos, como la elevacion de la creatincinasa, transaminasa y lactato
deshidrogenasa (10), realizar electromiografia y espirometria (11). Ante la
sospecha clinica, se debe efectuar el estudio bioquimico dirigido a anali-
zar la actividad enzimatica de la a-glucosidasa acida en muestra de sangre
en papel filtro; si el resultado es positivo, debe realizarse la confirmacion
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bioquimica con un estudio enzimatico en linfocitos. Esta tltima prueba bio-
quimica es confirmatoria de la enfermedad; sin embargo, el estudio puede
complementarse con la secuenciacion del gen de la a-glucosidasa acida para
la identificacién de mutaciones patogénicas. En la actualidad, se han descrito
mads de 350 mutaciones (10).

MECANISMOS DE HERENCIA EN LAS ENFERMEDADES RARAS

En esta seccidn, se mencionan ejemplos de ER para explicar los mecanismos
de herencia y el correcto asesoramiento genético en cada caso. Se entiende
por asesoramiento genético “el proceso de comunicacion entre un paciente
(consultante) y un médico (consejero o asesor) que trata de los multiples
problemas humanos asociados al riesgo de ocurrencia y recurrencia de una
enfermedad genética en una familia” (10).

Herencia autosémica recesiva

Las afecciones de herencia autosémica recesiva son aquellas que se presen-
tan cuando las dos copias del gen estdn alteradas y, por tanto, llevan a una
disfuncion celular suficiente para causar enfermedad (12,13). Se denomina
herencia autosémica porque involucra genes localizados en los autosomas
(cromosomas 1-22). Una persona con una enfermedad autosémica recesiva
debe haber heredado una copia del gen defectuoso de cada padre; al tener las
dos copias defectuosas, se denominan individuos homocigotos. Los padres
que tienen solo una copia del gen defectuosa reciben el nombre de hetero-
cigotos y son portadores del gen alterado, pero no padecen la enfermedad.
La anemia de Fanconi es un ejemplo de ER de etiologia genética que
la mayoria de veces tiene un mecanismo de herencia autosémico recesivo (12).
Esta enfermedad se caracteriza por malformaciones congénitas en el 60-75 %
de los individuos, falla progresiva de la médula dsea y aumento del riesgo
de cancer hematoldgico (leucemia mieloide aguda en el 10-30 % de los ca-
sos) y no hematoldgico (tumores solidos de cabeza y cuello, piel, tracto gas-
trointestinal o genital en el 20-30 % de los casos). La presentacion de las
malformaciones congénitas es diversa, por lo que entre los hallazgos se pue-
den encontrar talla baja, malformaciones de los pulgares, alteraciones es-
queléticas, oculares, renales, cardiacas, del sistema gastrointestinal, del
sistema nervioso central, hipogonadismo, anomalias genitourinarias o re-
tardo del desarrollo (14). Se han descrito aproximadamente quince genes
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asociados con la anemia de Fanconi, entre ellos los mds frecuentes son los
genes FANCA y FANCC. Estos genes participan en una via de reparacion
del ADN vy, al mutarse, resultan en la acumulacién de dafios al ADN y en
mecanismos anormales de muerte y division celular. El proceso anormal de
muerte celular es el responsable de las anomalias congénitas y de la falla me-
dular, mientras que la division celular descontrolada se asocia con predispo-
sicioén a leucemia mieloide aguda y otros tipos de cancer (15).

Asesoramiento genético

Para las enfermedades de herencia autosémica recesiva, el riesgo para los
padres portadores de tener un hijo afectado es del 25 % con cada embarazo,
el riesgo de tener hijos portadores sanos es del 50 % y el riesgo de tener hijos
sanos no portadores es del 25 %. En el caso de un sujeto que padezca una en-
fermedad autosoémica recesiva, el riesgo de recurrencia dependera del estado
de portador de su pareja; si su pareja no es portadora de la enfermedad, el
100 % de los hijos seran sanos portadores, mientras que, si la pareja es por-
tadora, el riesgo de tener un hijo enfermo se eleva al 50 %. La figura 1.1 ilus-
tra un arbol genealégico tipico de una enfermedad de herencia autosémica
recesiva, en la que no todas las generaciones estan afectadas y los padres del
individuo afectado suelen ser portadores sanos.

O

-

O

d. 66 afios
(] L]
40 afios 33 afios 33 afios 28 afios
Anemia de Fanconi Anemia de Fanconi
- 7 -
11 afos JAP 9 afios. 4 aios

DOB: 11/08/2006.
Anemia de Fanconi

Figura 1.1. Herencia autosdmica recesiva

Fuente: Elaboracion propia.
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Herencia autosémica dominante

En las afecciones de herencia autosémica dominante, basta con tener una
sola copia del gen defectuosa para que se presente la enfermedad. Se deno-
mina herencia autosémica, porque involucra genes localizados en los auto-
somas (cromosomas 1-22). Una persona con una enfermedad autosémica
dominante puede haber heredado el gen defectuoso de un padre afectado
o ser una presentacion de novo, es decir, la mutacion puede aparecer por
primera vez en el individuo afectado.

La acondroplasia es un ejemplo de ER de etiologia genética que pre-
senta un mecanismo de herencia autosémica dominante. Esta displasia es-
quelética es la causa mas comun de talla baja desproporcionada, con una
incidencia de 1:25 000 nacidos vivos. Los individuos afectados tienen extre-
midades cortas, macrocefalia y rasgos faciales caracteristicos, como abom-
bamiento frontal e hipoplasia mediofacial. Durante la infancia puede haber
hipotonia y retraso en el desarrollo motor, sin embargo, la inteligencia y la
expectativa de vida son normales (16). La etiologia de la acondroplasia esta
relacionada con mutaciones en el gen FGFR3.

Asesoramiento genético
Tantos los hombres como las mujeres afectados con un trastorno de heren-
cia autosémica dominante tienen la misma probabilidad de pasar la enfer-
medad a la descendencia, ya que estos individuos tienen una copia del gen
mutada y una copia del gen normal, por lo que el riesgo de recurrencia en
cada uno de sus hijos es del 50 % (17). En el caso de padres sanos con un hijo
afectado por una enfermedad de herencia dominante, se considera secunda-
rio a mutaciones de novo, pero se debe tener en cuenta la probabilidad rara
de un mosaicismo gonadal, por tanto, el riesgo de recurrencia en proximos
embarazos es del 1 % aproximadamente.

La figura 1.2 ilustra un arbol genealdgico tipico de un trastorno de
herencia autosémica dominante. Se puede observar que tanto las mujeres
como los hombres pueden estar afectados, que el riesgo de recurrencia es del
50 % y por tanto las personas afectadas pueden tener hijos enfermos o hijos
sanos y, finalmente, que estas afecciones en general no saltan generaciones.
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O

d. 70 afios 60afios
Acondroplasia
34 afios 31 afios 28 aflos 29 afios

Acondroplasia

7 i
JLP, 2 afios.
DOB: 05/07/2013.
Acondroplasia

Figura 1.2. Herencia autosomica dominante

Fuente: Elaboracion propia.

Herencia ligada a X

Las afecciones de herencia ligada a X son aquellas que se producen por la
alteracion en un gen que se encuentre localizado en el cromosoma X, por
lo que las madres portadoras son las que transmiten la enfermedad a sus
hijos varones. En general, solo los hombres padecen este tipo de afecciones,
ya que tienen un solo cromosoma X. Las mujeres, al contrario, tienen dos
copias del cromosoma X, de esta forma la copia del gen normal puede com-
pensar la funcion de la proteina (18). Sin embargo, es importante aclarar que
algunas mujeres pueden ser sintomaticas y expresar la enfermedad con una
severidad variable.

La distrofia muscular de Duchenne es un ejemplo de enfermedad
rara de etiologia genética que presenta un mecanismo de herencia ligada
a X. Esta enfermedad se caracteriza por un desgaste muscular progresivo
con seudohipertrofia de gastronemios, elevacion de los niveles de creatina
quinasa (CPK) en sangre y cambios miopaticos en la electromiografia. En
general, comienza durante los cinco primeros afos de vida y progresa rapi-
damente; la mayoria de los pacientes pierden la marcha antes de los 12 afios
y desarrollan complicaciones como insuficiencia respiratoria, falla cardia-
ca y muerte prematura alrededor de los 20 afos (17, 18). La etiologia de la
distrofia muscular de Duchenne son las mutaciones en el gen DMD, que
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codifica la proteina distrofina, la cual tiene como objetivo prevenir dafios en
la sarcomera. En la actualidad, no hay disponible una terapia curativa para
la distrofia muscular de Duchenne; el manejo de estos pacientes consiste en
controlar los sintomas y manejar las complicaciones (terapia fisica, apoyos
ortopédicos y glucocorticoides); también hay disponibles terapias encami-
nadas a mejorar la expresion de la proteina distrofina y de esta forma mo-
dificar la historia natural de la enfermedad. Una de las terapias consiste en
mejorar la expresion de la proteina DMD cuando hay una mutacion nonsense
(sin sentido) (19) y la otra terapia permite el salto exonal para mejorar la ex-
presion de la proteina en casos de deleciones especificas (20).

Asesoramiento genético

Una madre portadora de una enfermedad ligada a X tiene un riesgo del 50 %
de tener hijos varones afectados y un riesgo del 50 % de tener hijas mu-
jeres portadoras. En el caso de un hombre afectado, el 100 % de sus hijas
seran portadoras sanas y el 100 % de sus hijos seran sanos no portadores.
En algunas raras ocasiones, la enfermedad puede presentarse de novo en
un individuo afectado. La figura 1.3 ilustra un arbol genealdgico tipico de
un trastorno de herencia ligada a X, en ella se observa que solo los hombres
estan afectados por la enfermedad y que es la madre quien la transmite.

OO

Distrofia muscular de Duchenne

Distrofia muscular de Duchenne

7
Distrofia muscular de Duchenne

Leyenda
Distrofia muscular de Duchenne

Figura 1.3. Herencia ligada a X

Fuente: Elaboracion propia.

Distrofia muscular de Duchenne
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Herencia mitocondrial

Las afecciones de herencia mitocondrial son aquellas que se producen por la
alteracion en un gen que se encuentre localizado en el ADN mitocondrial,
debido a que en el momento de la fecundacion el 6vulo es el que aporta
el contenido citoplasmatico con las mitocondrias, solo las mujeres pueden
transmitir las enfermedades con este mecanismo de herencia. Esta afeccion
la pueden padecer de igual manera hombres y mujeres.

El sindrome Melas (miopatia, encefalopatia, acidosis lactica y episo-
dios semejantes a apoplejias) es un ejemplo de ER de etiologia genética que
tiene un mecanismo de herencia mitocondrial. E1 Melas es un desorden mul-
tisistémico que en general se presenta en la nifiez, en el que los pacientes
tienen un desarrollo psicomotor normal y entre los 2 y 10 afios pueden pre-
sentar sintomas como epilepsia generalizada, cefalea recurrente, anorexia
y vomito frecuente. También presentan intolerancia al ejercicio, debilidad
muscular y episodios similares a eventos cerebrovasculares que pueden ser
recurrentes y dejar secuelas (19). En algunos casos, el inicio de los sintomas
puede comenzar desde la infancia temprana y, en otros casos, presentarse en
la edad adulta. No existe un tratamiento especifico para el sindrome Melas,
por lo que su manejo debe estar encaminado al control de los sintomas y de
las complicaciones. La L-arginina se ha usado en algunos casos para los epi-
sodios similares a eventos cerebrovasculares y algunos pacientes se pueden
beneficiar con el uso de la coenzima Q (20).

Asesoramiento genético
El asesoramiento genético en las enfermedades de herencia mitocondrial
es complejo. Estas afecciones son de transmision materna, por lo que un
hombre afectado no transmitira la variante patogénica a ninguno de sus
hijos. Usualmente, la madre tiene una variante patogénica en el ADN mito-
condrial y puede o no tener sintomas; esta madre portadora transmitird la
variante patogénica a todos sus hijos, aunque la expresion de la enfermedad
puede ser diversa (19). La expresion clinica de una enfermedad mitocon-
drial depende de tres factores: la heteroplasmia (presencia de una mezcla de
ADN mitocondrial mutante y ADN mitocondrial normal), la distribucion
tisular del ADN mitocondrial mutante y el efecto umbral (la vulnerabilidad
de cada tejido a un metabolismo oxidativo alterado) (19). Debido a estos
factores, algunos pacientes pueden tener sintomas muy graves y de inicio
temprano, mientras que en otros la enfermedad puede aparecer de forma
mds tardia y con una sintomatologia atenuada. La figura 1.4 ilustra un arbol
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genealdgico de un trastorno de herencia mitocondrial. Se observa que la en-
fermedad tiene una transmision exclusivamente materna y que una madre
afectada transmitira la variante patogénica a todos sus hijos.

O | O

=
~

Melas
17 afios d. 22 afios
Melas Melas
7D, 1 aifo 2 aios

Melas

Figura 1.4. Herencia mitocondrial

Fuente: Elaboracion propia.

TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES RARAS DE ETIOLOGIA GENETICA

El manejo de los pacientes con ER debe estar dirigido por un grupo multidisci-
plinario y se debe enfocar en el manejo sintomatico, la prevencion de las com-
plicaciones y los procesos integrales de rehabilitacién. A pesar de que para
muy pocas ER existe un tratamiento curativo, las investigaciones actuales
han llevado al surgimiento de algunos medicamentos que pueden modifi-
car la historia natural de ciertas patologias de manera efectiva y mejorar la
calidad de vida de los pacientes. Para algunas enfermedades lisosomales,
por ejemplo, se encuentran aprobadas por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (Food and Drug Administration [FDA]) nueve terapias de
reemplazo enzimatico, ademas de otros tratamientos para ER, conocidos
como medicamentos huérfanos (21).
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Maria Zuluaga Patifio

INTRODUCCION

Aunque existen teorias que consideran que las enfermedades raras (ER) en
general no se consideran una carga social para el sistema de salud, las neopla-
sias raras silo son, pues pueden llegar a representar el 25 % de la mortalidad
por cancer en paises como los Estados Unidos (1). El panorama para pacien-
tes con estas afecciones suele ser un horizonte sin respuestas, con multiples
visitas a especialistas y recursos técnicos y humanos mal utilizados.

En cuanto a la investigacion sobre neoplasias raras, el pais con mayor
nimero de publicaciones es los Estados Unidos con 401, lo que casi triplica a
los siguientes en la lista: Alemania, Francia, Japon, Italia y el Reino Unido,
que tienen entre 131 y 154 publicaciones cada uno. En Latinoamérica, el
dominio de publicaciones lo tiene Brasil con 30, seguido de Argentina
con 6. En Colombia, unicamente se registran 4 publicaciones, de las cua-
les 2 son reportes de caso. En general, en la tendencia mundial, se nota un
incremento en la investigacion de neoplasias raras a partir del nuevo siglo,
pero este incremento es lento en comparacion con la investigacion de otras
ER, que se incremento después del acta estadounidense de ER de 2002 (2).
Independiente de una mejoria en la investigacion y los avances en su trata-
miento, existen problemas en cuanto al acceso a los nuevos medicamentos
generados en los paises en desarrollo, ya que estos no estan disponibles o no
estan financiados por los sistemas de salud.
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EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades raras no neoplasicas, que usualmente tienen un curso mas
crénico y mejor supervivencia, usan la prevalencia como medida apropia-
da, pero esta podria subestimar el numero de casos de las enfermedades
neopldsicas raras. Por esto, se toma la incidencia como la medida apropiada
para identificar la frecuencia de las neoplasias raras debido a su baja su-
pervivencia, clinica subaguda y variabilidad (3). El Congreso de los Estados
Unidos definié como ER aquella que afecta a menos de 200000 personas
por ano o que tiene una prevalencia de 64/100 000 personas. Sin embar-
go, no se ha obtenido un consenso en la definicién para una neoplasia rara
(4). En 2007, el programa de investigacion de epidemiologia y genética del
Instituto Nacional del Cancer (National Cancer Institute [NCI]) y el Instituto
Nacional de Enfermedades Raras (National Institute of Health’s Office of
Rare Diseases) determin6 como neoplasia rara aquella con una incidencia
menor de 15 casos por 100 000 personas o menor de 40 000 casos nuevos
en un afo en los Estados Unidos. También se puede considerar rara segtiin
la definicion del Acta de Medicamentos Huérfanos emitida por el Congreso
de los Estados Unidos en 2002 para todas las ER, segtn la cual el 27 % de
los diagndsticos de las neoplasias en este pais son raras y proporcionan el
25 % de todas las muertes por neoplasias (5). En Europa, las neoplasias raras
componen el 22 % de todos los diagndsticos de cancer (6). El Parlamento
Europeo toma para su definicion una prevalencia menor de 50 casos por
100 000 personas/afio (7). Asimismo, otros proyectos con enfoque un poco
mas internacional, como la Comision Europea en su programa de vigilancia
de canceres raros (Rarecare), han definido como neoplasias raras aquellas
con incidencia de 6 por cada 100 000 personas por afo (4).

También se considera rara una neoplasia causada por una variable
histologica poco frecuente, con una mutacioén genética no habitual, si apare-
ce en un lugar anatémico infrecuente o indeterminado, si hace parte de un
subgrupo de neoplasias comunes dificil de estudiar o si se presenta en pa-
cientes en los cuales la patologia es inusual, como cancer de seno en hom-
bres (8). Igualmente, las neoplasias en poblacién infantil son, en si mismas,
una entidad rara, menos del 1 % de los canceres se presentan en menores de
20 anos y ademas un 10 % de estos se consideran neoplasias raras. Segun el
grupo de estudio cooperativo europeo para tumores raros de la infancia, se
definen por una incidencia menor de 2 casos por millén por aio y porque
los pacientes no sean considerados en ensayos clinicos. De hecho, del 10 %
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mencionado, el 75 % se presentan en individuos entre los 15y 19 afos, quie-
nes no tienen una apropiada representacion en ensayos clinicos (9). Por otro
lado, el 20 % de los canceres en poblacion pediatrica se componen de cuatro
enfermedades principales: retinoblastoma, tumores del higado, tumores de
células germinales y canceres infrecuentes (10).

Los pacientes que presentan neoplasias raras en general son mas jo-
venes que aquellos con neoplasias comunes, tendencia que se mantiene has-
ta los 30 aflos, y su supervivencia a 5 afios tiende a ser menor (47 %) con
respecto a las neoplasias comunes (65 %) en todas las edades (6, 11). Se en-
contrd que hasta los 70 afos los hombres tienen una mayor probabilidad de
padecer una neoplasia rara en comparacion con las mujeres. Los hombres tu-
vieron mayor presentacion de cancer en cavidad oral, faringe, aparato respi-
ratorio y sistema urinario, mientras que las mujeres una mayor prevalencia
de cancer anal, vesicular y de peritoneo. En cuanto a diferencias entre et-
nias, los estudios estadounidenses muestran que la poblacion afroamericana,
negra, asiatica e hispanica tienen una mayor probabilidad de ser diagnosti-
cadas con una neoplasia rara en comparacion con los caucasicos (12). Las
mujeres que presentan neoplasias raras tienen mejores desenlaces que los
hombres con la misma patologia, y las personas mayores de 75 afios en general
tienen una menor supervivencia que aquellos mas jovenes (13).

El proyecto europeo Rarecare se cred con la intencién de desarrollar
informacion epidemiolédgica de poblaciones numerosas en 21 paises euro-
peos, basada en datos de canceres raros desde 1978 hasta 2002. Dentro de
las neoplasias raras, aquellas con la mayor prevalencia son los canceres tes-
ticulares, con supervivencia a 5 anos del 95 %; los sarcomas de tejidos blan-
dos, con supervivencia del 56 %, y los carcinomas de érganos endocrinos,
con supervivencia a 5 afios del 85 % (4).

No se encuentra informacion epidemioldgica especifica sobre neo-
plasias raras en Colombia. Sin embargo, de acuerdo con la Federacion
Colombiana de Enfermedades Raras (Fecoer), para febrero de 2015, habia
alrededor de 1 100 000 colombianos que padecian una ER y, de estos, se
reportaron 480 con policitemia vera, una neoplasia mieloproliferativa (14).
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CLASIFICACION

Clasificacion clinica

Todas las neoplasias se organizan de acuerdo con la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE), que se basa en la ubicacion anatomica
de las malignidades, pero es mas util para la clinica la clasificacion de las
neoplasias raras segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades para
Oncologia (CIE-O) 3.2 ed., que tiene en cuenta tanto las caracteristicas topo-
graficas como las morfologicas de cada patologia (4, 15). El cddigo topografico
describe el sitio de origen de la neoplasia. Este mantiene las mismas categorias
de tres y cuatro caracteres de la seccion de neoplasias del capitulo II de la
Décima revision de la Clasificacion Internacional de las Enfermedades (CIE-
10). El c6digo morfologico describe las caracteristicas de la neoplasia, que
incluye tipo celular y actividad bioldgica (16).

A partir de las consideraciones presentadas, la iniciativa europea del
proyecto Rarecare desarroll6 una lista de neoplasias tanto comunes como
raras basadas en la CIE-O 3.2 ed., disponible en la pagina principal del pro-
yecto. Esta incluye prevalencias, incidencias y mortalidad de cada una de
las enfermedades en la UE. La lista se puede encontrar en la pagina web de
Rarecare Europa (17). La clasificacion se desarrolld con tres niveles. El pri-
mer nivel es la familia tumoral o la agrupacion de tumores con el mismo nu-
mero de referencia en la clasificacion CIE-O, el segundo nivel esta contenido
en el primero y se basa, principalmente, en la importancia clinica de la pato-
logia y su agrupacion para la toma de decisiones clinicas. El tercero se com-
pone de las enfermedades tumorales especificas identificadas por estudios
genéticos y moleculares, y reconocidas por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). En este caso, para clasificar un tumor como raro, se considerd
el consenso internacional de una incidencia menor de 6 casos por 100 000
personas por afio (4). Esta clasificacion es importante, ya que la investiga-
cion reciente y los cambios en perfiles genéticos y moleculares de los subti-
pos de canceres mas comunes se hacen bajo la misma clasificacion que esta
reconocida mundialmente.

Siguiendo la clasificacién, y de acuerdo con las cifras de Rarecare,
las neoplasias raras constituyen el 72 % de las neoplasias hematologicas, el
55 % de las neoplasias del tracto genital femenino, el 21 % de las neoplasias
respiratorias, el 15 % de las neoplasias del tracto digestivo y menos del 10 %
de las neoplasias en otros sitios (18). La tabla 2.1 muestra un esquema de la
clasificacion de Rarecare.
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Tabla 2.1. Clasificacion en contexto clinico

Lugares o agentes afectados

Tipos

Mama

Cancer de mama en hombres

De pezdn y aréola

Sistema nerviosos central

Meninges

Pares craneales y médula espinal

Endocrino intracraneal

SNC sin especificar/desconocido

Nifios (0-14 afios)

SNC malignos
SNC no invasivos
Linfoma de Hodgkin
Rifion
Linfoblastica aguda
Leucemia Mieloide aguda

Otras (excepto LMA y LLC)

Linfoma no Hodgkin

Sarcoma de tejido conectivo y tejidos blandos

Adolescentes y adultos jovenes
(15-24 aiios)

SNC maligno

SNC no invasivo

Cérvix

Colorrectal

Cancer de mama femenino

Cabeza y cuello, tiroides

Linfoma de Hodgkin
Rifién

Linfoblastica aguda
Leucemia Mieloide aguda

QOtras (excepto LMAy LLC)
Melanoma

Linfoma no Hodgkin

QOvario

Sarcoma del tejido conectivo y tejidos blandos

Contintia
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Colorrectal (cancer anal)

Adenocarcinoma

Carcinoma basaloide y cloacogénico

Carcinoma de célula escamosa

Otros

Ginecoldgicos

Cervicales

Neuroendocrino

Adenoescamoso

Adenocarcinoma

Epitelial sin clasificar

Otro epitelial

QOtro

QOvéricos

Borderline

Carcinoma de célula clara

Carcinoma endometroide

Carcinoma mucinoso

Tumores de célula germinal o del corddn estromal

Epiteliales sin clasificar

Otros epiteliales clasificados y tumores epiteliales
estromales

Miscelaneos o sin especificar

Uterinos

Carcinoma de célula clara y serosa papilar

Epitelial mixto y tumor mesenquinal

QOtros carcinomas clasificados y sin clasificar

Miscelaneos y sin especificar

Vulva

Carcinoma escamoso

Adenocarcinoma

Melanocitico

Qtros epiteliales clasificados y sin clasificar

Miscelaneos y sin especificar

Vaginales

Carcinoma escamoso

Adenocarcinoma

Melancdlico

Otros epiteliales clasificados y sin clasificar

Miscelaneos y sin especificar

Contintia
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Hematoldgicos

Linfoma de Hodgkin
Aguda linfoblastica
Aguda mieloide
Leucemia Crénica linfoblastica

Crénica mieloide

Tipos més raros

Ganopatia monoclonal de significancia indeterminada

Sindromes mielodisplasticos

Otros

Cuello y cabeza

Tumores 0seos

Labio interno

Labio externo

Hipofaringe

Oido medio y canal auditivo externo

Cavidad nasal (que excluye oido medio)

Nasofaringe

Cavidad oral

Orofaringe

Paladar

Glandulas salivares

Senos

Tiroides

QOtros sitios

Pulmdn

Mesotelioma

Carcinoide pulmonar

Tumores fibrosos de pleura solitarios

Timomas

Contintia
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Sarcomas

Oseos

Adamantinoma de huesos largos, adamantinoma tibial

Rabdomiosarcoma alveolar

Fibrosarcoma ameloblastico, sarcoma ameloblastico,
fibrosarcoma odontogénico

Ameloblastoma

Osteosarcoma central

Osteosarcoma condroblastico

Condroblastoma maligno

Cordoma condroide

Condrosarcoma

Cordoma

Condrosarcoma de célula clara

Condrosarcoma desdiferenciado

Cordoma desdiferenciado

Tumor desmoplastico de célula redonda pequefia

Hemangioendotelioma epitelioide maligno

Sarcoma epiteloide, sarcoma de célula epitelial

Sarcoma de Ewing, tumor de Ewing extraesquelético

Osteosarcoma fibroblastico

Fibromixosarcoma

Histiocitoma fibroso maligno, fibroxantoma maligno

Sarcoma de célula gigante (excepto de hueso M9250/3),
sarcoma de célula pleomorfica

Tumor de célula gigante de hueso

Hemangioendotelioma kaposiforme

Hemangiopericitoma

Hemangiosarcoma, angiosarcoma de tejido blando

Fibrosarcoma infantil, fibrosarcoma congénito

Tumor miofribroblastico inflamatorio, tumor miofibroblstico

Osteosarcoma intradseo bien diferenciado

Tejidos
blandos

GIST

Contintia
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Tracto digestivo alto Ampolla de Vater

Cancer de tracto biliar (o colangiocarcinoma intra o extrahepatico)

Cancer duodenal

Cancer de vesicula biliar

Primario de higado (que excluye ducto biliar intrahepético)

Uroldgicos No carcinoma transicional de vejiga

Neoplasias paratesticulares (epididimo y cordén espermatico)

Céncer de pene

Prostatico de célula pequefia

Testicular (subgrupo de células de Sertoli y de Leydig)

De uréter y pelvis renal

Cancer ureteral

SNC: sistema nervioso central; LMA: leucemia mieloide aguda; LLC: leucemia linfoide cronica;
GIST: gastrointestinal stromal tumor.

Fuente: Modificada a partir de Gatta et a/. (17) y Public Health England, Cancer 52 (19).

Otra manera de clasificar las neoplasias raras es en tumores de origen
epitelial y aquellos de origen no epitelial:

Clasificacion por tejido

Tumores epiteliales

o Dela cavidad y senos nasales
o Delanasofaringe

o De glandulas salivares y tumores de tipo glandula salivar
« Hipofaringe y laringe

o Orofaringe

o Cavidad oral y labio

« Esofago

o Estémago

« Intestino delgado

« Colon

e Recto

« Canal anal

o Pancreas
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» Higado y tracto biliar intrahepatico
» Vesicula y tracto biliar extrahepatico
o Traquea

o Pulmon

o Timo

o Mama

o Cuerpo uterino

o Cérvix uterino

« Tumores mixtos epiteliales y mesenquimales del utero
» Del ovario y tubo de Falopio

o Vulvayvagina

o Prostata

o Pene

o Rif6n

o Pelvis, uréter y uretra

o Vejiga

« Ojoyanexos

« Oido medio

Tumores no epiteliales

o Del ovario

« Trofoblastico de la placenta

o Testiculares y paratesticulares

o  Mesotelioma maligno

o Melanoma maligno de la mucosa

o Melanoma maligno de la uvea

« Carcinoma de anexos de la piel

o Neoplasias embrionarias

o Tumores de células germinales extragonadales
« Sarcoma de tejidos blandos

« Sarcomas 6seos

« Sarcoma estromal gastrointestinal

« Sarcoma de Kaposi

« Tumores neuroendocrinos

« Carcinoma de 6rganos endocrinos

« Tumores gliales del sistema nervioso central
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Tumores no gliales de sistema nervioso central y glandula pineal
Meningeomas malignos

Tumores gliales de pares craneales y sistema nervioso auténomo
Tumores no gliales de nervios periféricos, sistema nervioso au-
tonomo y paraganglia

Linfomas

Leucemia mieloide aguda y neoplasias precursoras relacionadas
Neoplasias mieloproliferativas

Sindrome mielodisplastico

Enfermedades mielodisplasicas/mieloproliferativas

Neoplasias de células histociticas y dendriticas

Fuente: Listado modificado a partir de Gatta et a/. (17).

La International Rare Cancers Initiative (IRCI), creada en 2011, ha
desarrollado avances en cuanto a la investigacion de los canceres raros divi-
dida en doce grupos principales:

1.

Cancer anaplasico de tiroides: representa menos del 2 % de los
tumores de tiroides y es el subtipo mas agresivo. En general, se
presenta en adultos mayores con una edad media de 71 afos, y,
en su mayoria, los pacientes mueren al afio del diagnéstico (20).
También afecta a personas entre los 25 y 65 afos, presentandose
mas en mujeres que en hombres. Estos tumores son poco diferen-
ciados y comtinmente se asocian con radioterapia en la infancia
para el tratamiento de enfermedades benignas como acné o el an-
tecedente de bocio. El prondstico es mejor en pacientes menores
de 40 afos. Por lo comun, se trata con cirugia como primera linea
de tratamiento y radioterapia adyuvante. Muy pocas veces se
usa quimioterapia, ya que no responde a este tratamiento (21). A
menudo, el tratamiento multimodal es el que obtiene mejores re-
sultados, siendo su objetivo principal evitar la muerte por asfixia
y prolongar la vida, pero usualmente la expectativa de vida son
6 meses después del diagnostico. Este es un tumor de creci-
miento rapido, por lo que todos se consideran estadio IV. Es s6-
lido, con frecuencia causante de disnea, disfagia, disfonia y dolor
cervical, y presenta diseminacidn extremadamente rapida por
todas las vias (22).
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2.

Carcinoma hepatocelular fibrolamelar: de los carcinomas hepa-
tocelulares, la variante fibrolamelar usualmente se presenta en
adultos jovenes (85 % menores de 35 afios) y representa menos
del 1 % de los tumores hepaticos. Su presentacion clinica suele
ser rara o asintomatica, por lo que los hallazgos suelen ser casua-
les y en general con metdstasis y afecciéon ganglionar presentes
en el momento del diagndstico (23). Se presenta como una masa
unica, grande, no asociada a cirrosis (24). El tratamiento mas re-
comendado es la cirugia, que es mas efectiva en esta variante clini-
ca que en otros carcinomas hepatocelulares (23).

Cancer de la glandula salival: se presenta en general en edades
avanzadas con sintomas como la sensacién de masa o dificul-
tad para tragar, sin embargo, también puede ser asintomatico.
Se diagnostica por medio de examen fisico, estudios de ima-
gen diagndstica y se confirma por medio de una biopsia. Se usa
radioterapia, cirugia y quimioterapia como tratamiento, y hay
ensayos clinicos actuales para evaluar efectividad de radiosen-
sibilizadores (25).

Cancer de pene: es poco frecuente en paises desarrollados, pero
muestra mayor incidencia en paises en desarrollo, en especial en
lugares endémicos para el virus de papiloma humano (princi-
palmente VPH 16), por lo que se piensa que existe una relacion.
En general, se presenta en la sexta o séptima década de vida.
Tiene una muy buena respuesta al tratamiento en sus estadios
tempranos. Se genera a partir de células escamosas y puede ser
de subtipo verrugoso, condilomatoso o basaloide. En general,
se aborda con cirugia o radioterapita y, cuando estos métodos
fallan, la amputacion del pene suele ser exitosa para reducir la
mortalidad (26).

Tumor desmoplasico de célula redonda pequeiia: fue descrito
por primera vez en 1989 por Gerald y Rosai, por lo que es una
patologia bastante nueva. Afecta, principalmente, a hombres
(con una relacién 5:1 hombre:mujer desde la adolescencia hasta los
30 afios, sobre todo en la cavidad abdominal y zonas adyacentes
(pero también se ha descrito en regién paratesticular y escroto,
pleura, hueso temporal, drbita, ovario, rifidén, huesos y tejidos
blandos, pancreas, prostata, vejiga y uréteres). En general, e in-
dependiente de su lugar de origen, en el estudio histologico se
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encuentran células pequefas basoéfilas con crecimiento en ni-
dos, reacciéon desmoplasica intensa y expresion para marcado-
res epiteliales, neurales y musculares. Su presentacion clinica es
muy variable, ya que depende del sitio de aparicién. La mayoria
de la informacidn acerca de esta enfermedad proviene de casos
clinicos dada su baja incidencia (27).

Sarcoma ginecoldgico o uterino: incluyen sarcomas de utero,
ovario y tracto genital, y los mas frecuentes son los del cuerpo
uterino. El peor prondstico es de los sarcomas de ovario y muy
poca informacién existe acerca de los del tracto genital (vulva
y vagina), en general a modo de reporte de caso. Los sarcomas
uterinos se pueden dividir en tumores mixtos mullerianos, mix-
tos compuestos de adenocarcinoma y sarcoma, leiomiosarco-
mas, sarcomas estromales endometriales, rabdomiosarcomas y
otros. Se ha identificado que estos son mas comunes después de
la menopausia (28) y en pacientes que han recibido radiotera-
pia pélvica previa. También se ha asociado al uso de tamoxifeno,
usado en cancer de mama (29). Algunos casos pueden ser trata-
dos con histerectomia total y salpingo-oforectomia. También se
usa radioterapia en los mixtos, y quimioterapia para los rabdo-
miosarcomas y los leiomiosarcomas, pero sin tener mucho éxito.
Estas neoplasias se pueden clasificar como de bajo o alto grado y
esto determinard su prondstico. Un tercio de todos los diagnds-
ticos son inoperables y se tratan con quimioterapia o con terapia
hormonal (30, 31).

Cancer de cerebro raro: en este grupo, se puede resaltar el medu-
loblastoma en adultos para el cual atin no se conoce un tratamien-
to especifico (32).

Melanoma raro: dentro de esta categoria se incluye el melanoma
ocular o melanoma maligno de la uvea. El tracto uveal inclu-
ye iris, cuerpo ciliar y coroides y, aunque es una patologia rara,
es la neoplasia intraocular mas frecuente en adultos, con un
pico a los 70 afos, y es mas frecuente en hombres. Como prin-
cipal factor de riesgo, se identifican los fototipos de piel claros,
ojos claros y ser caucasicos. Los estudios que buscan relacionar
su aparicién con la exposicion a la luz solar no han demostra-
do resultados contundentes. El prondstico depende de la ubi-
cacion de la lesion, y es mejor para los melanomas del iris por
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10.

su tamafo pequeno y lento crecimiento, y peor prondstico para
los del cuerpo ciliar. Sin embargo, la mayoria de los melanomas
oculares se originan del coroides. En principio, estos melano-
mas son asintomaticos, pero con su crecimiento pueden presen-
tar deformidad de la pupila, alteraciones de la agudeza visual o
desprendimiento de la retina. Son dificiles de diagnosticar, ya
que muchas veces se confunden con enfermedades benignas, en
especial con los nevus. Se observa su crecimiento para confirmar
el diagnostico. Su prondstico depende del tipo de melanoma, su
ubicacion y grado de cuerpo ciliar involucrado. No existe mucha
informacion sobre esta patologia, pero hay estudios clinicos en
curso por parte de la National Institutes of Health (NIH) (33).
Céancer anal metastasico o recurrente: en los cdnceres anales, el
pronostico se basa en tres aspectos: el lugar, el tamano y el estado
ganglionar. Se estadifican con TNM, pero, en general, tienen un
buen pronostico. Estd relacionado con ciertas practicas sexuales
como el coito anal y la infeccion por el virus del papiloma huma-
no (VPH). Se identifican dos variantes histologicas: los carcino-
mas escamocelulares como tumores primarios y los tumores de
células basaloides en transicion. Su tratamiento se basa en resec-
cién y radioterapia en la mayoria de los casos. En cuanto al tipo
recurrente o recidivante, hay estudios clinicos en curso y se reco-
mienda tratarlos con tratamiento alternativo como una segun-
da reseccion quirurgica (34). Algunos estudios muestran que el
principal predictor para la recurrencia es el estadio en el cual es
diagnosticado y el método de tratamiento (35).
Adenocarcinoma del intestino delgado: estos son los tumores
malignos mas frecuentes del intestino delgado junto con el linfo-
ma, sarcoma y tumor carcinoide. En su mayoria, se encuentran
en el duodeno distal y yeyuno proximal, y son mas comunes en
hombres mayores de 60 afos. Su incidencia se incrementa cuan-
do se asocia a enfermedades como la poliposis adenomatosa fa-
miliar, el sindrome de Lynch y el sindrome de Peutz-Jeghers.
Ademas, se ha identificado que esta neoplasia suele aparecer en
lugares de inflamacion croénica intestinal como la presente en la
enfermedad de Crohn. Presenta crecimiento anular que causa
estenosis y ulceracion. En general, se diagnostica con endosco-
pia con biopsia o tomografia computarizada. Su prondstico no
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es bueno, pues en un 80 % de los casos presentan diseminacion
metastasica en el momento del diagndstico (36).

Timoma: también conocido como timoma tipo C, hace parte de
los tumores epiteliales y la mayoria de las veces es de poca ma-
lignidad, pero, segtin su caracterizacion histologica, podria pre-
sentar algo de malignidad. Por esto, es importante evaluar su
capacidad invasiva con la estadificaciéon de Masaoka, aunque
no predice de manera precisa el desarrollo de la enfermedad.
Cuando presenta metdstasis, suele ser a ganglios linfaticos re-
gionales, hueso, higado y pulmones. En general, se relaciona con
miastenia gravis o con otras enfermedades autoinmunes de alte-
raciones de linfocitos T circulantes. También se ha identificado
linfopenia de células B, hipogammaglobulinemia e infecciones
oportunistas como enfermedades asociadas. Los timomas apa-
recen entre los 40 y 60 afos. El diagndstico puede ser coinciden-
cia por una radiografia simple de térax o seguir a sintomas como
tos, dolor de pecho y signos de obstruccién de vias respiratorias
altas, y en un 50 % se diagnostica cuando aun esta encapsulado.
El tratamiento mas comun para estos pacientes es la reseccion
cuando esta en estadios tempranos (I y II), ya sea unicamente
del tumor, ya sea en bloque para evitar la apariciéon de tumores
invasivos. Luego, se recomienda tener vigilancia por el resto de
la vida, por su tendencia a generar otras neoplasias secunda-
rias. Si se encuentra en estadios mas avanzados (III y IV), se re-
comienda quimioterapia y radioterapia (37).

Sarcomas de tejidos blandos: son tumores malignos que se ori-
ginan de células mesenquimatosas de las extremidades en un
50 %, en el tronco o peritoneo en un 40 % y un 10 % en cabeza
y cuello. Estos son mas frecuentes en pacientes con mutaciones
en APC (sindrome de Gardner), PTC (sindrome de Grolin), p53,
TSCI1 o TSC2 (esclerosis tuberosa), NF1 (enfermedad de Von
Recklinghausen) y WRN (sindrome de Werner). Es diagnostica-
do por medio de biopsia y estudio histolégico, y el grado tumoral
es lo que define su tratamiento (38). En general, estos tumores se
presentan con una sensacion de masa sélida o pueden ser asinto-
maticos, ya que los sintomas sistémicos son raros (39).
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En la actualidad, existen mas de 50 subtipos de neoplasias raras, que
afectan alrededor de 12 000 personas en los Estados Unidos. En su mayoria,
son tumores benignos y el 75 % de los pacientes se benefician de cirugia cu-
rativa. Puede darse radiacion antes para reducir el tamafo del tumor o des-
pués para evitar su retorno. Los tumores estromales gastrointestinales bajo
esta clasificaciéon han mostrado una buena respuesta al medicamento ima-
tinib (40).

En nifios de 0 a 14 anos, el sarcoma mas comun es el rabdomiosarco-
ma, que se origina de musculo estriado y compone el 3,5 % de los tumores en
este grupo de edad (41). El resto se refieren como sarcomas de tejidos blandos
no rabdomiosarcomatosos, que constituyen el 3 % de las afecciones tumora-
les en nifos (39). Estos pueden ser de origen embrionario, alveolar, anapla-
sico, botiroide o no diferenciado, y aparecen mas cominmente en cabeza,
tracto genitourinario y extremidades; los tltimos son mas de origen alveolar
y con mayor tendencia a hacer metastasis. En general, los nifios de 1 a 19 afios
tienen un mejor prondstico que pacientes menores o mayores con la misma
patologia. Las principales opciones de tratamiento son cirugia, radioterapia
y quimioterapia (41).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de las neoplasias raras se lleva a cabo siguiendo los pasos
que se usarian para diagnosticar cualquier otra neoplasia y esta basado en
el estudio histolégico que se hace del tumor. Debe realizarse por parte de
un patdlogo experto, luego se hace un repaso clinico de imagenes inusuales
o estudios diagnosticos, seguido de un estudio de la literatura de fuentes
expertas. Se debe referenciar al paciente hacia un experto en el tema para
obtener una segunda opinion y crear una relaciéon de manejo con este espe-
cialista (42). Es importante resaltar, sin embargo, que los estudios histologi-
cos aun estan sujetos a muchos errores, que alcanzan del 25 al 40 % de error
en condiciones de rutina (43, 44). Los errores se dan, principalmente, por
la falta de experiencia de los profesionales dada la baja prevalencia de estas
enfermedades y la alta complejidad bioldgica de los tumores, asi como la
variabilidad en la toma de las muestras, lo que interfiere con el tratamiento
adecuado y genera mayores costos para el sistema de salud (44). Para me-
jorar en el diagndstico de las neoplasias raras, se ha propuesto mas educa-
cién y entrenamiento de los clinicos tratantes, el uso de la telepatologia para
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obtener consensos entre clinicos (45) y el empleo de sistemas de soporte de
decisiones que usan la extraccion de informacion del andlisis de imagenes
(46, 47) y hasta analisis de graficos y actualizacion en tiempo real (44).

Por ejemplo, el sarcoma estromal gastrointestinal (gastrointestinal
stromal tumor [GIST]) se diagnostica con estudios de patologia con micros-
copia de luz y la utilizacién de inmunohistoquimica para CD117, un antige-
no de superficie del dominio extracelular de KIT (48).

TRATAMIENTO

En general, el tratamiento para las neoplasias raras no ha tenido grandes
avances, porque, como se ha mencionado, la investigacién y los estudios cli-
nicos para estas enfermedades como para las otras ER son logisticamente
complicadas. El tratamiento para las neoplasias raras esta guiado indepen-
dientemente para cada caso, como se hace con las neoplasias comunes. Los
tratamientos disponibles para las neoplasias son resecciéon quiruargica, qui-
mioterapia, hormonoterapia y radioterapia. En la actualidad, también exis-
ten ciertas neoplasias que responden a tratamientos moleculares especificos,
y estos en general tienen un mejor resultado, puesto que se ha demostrado
que las neoplasias raras dependen de un tnico o pocos genes que, si son
identificados, pueden ser utilizados para el tratamiento (2, 49).

La mayoria de las neoplasias raras para las cuales si se tiene trata-
miento responden muy bien a terapias enfocadas (con inhibidores enfoca-
dos), incluso, en estadios avanzados de la enfermedad (2). Esto se da gracias
a que sus sefales aberrantes son pocas y muestran poca variabilidad entre
pacientes, en comparacién con neoplasias comunes que tienen cientos de
genes y secuencias aberrantes (como las de mama y pulmdn) y hacen su
tratamiento especifico mas complicado (2). Algunos ejemplos son la enfer-
medad de Erdheim-Chester con una mutacién en BRAF o la leucemia mie-
loide crénica con mutacidn en translocaciéon de BCR-ABL que se trata con
imatinib (12).

Recientemente, ha habido avances en el estudio del imatinib. Esta
droga es un inhibidor de la tirosina quinasa KIT al bloquear la unién de ade-
nosina trifosfato y evitar la fosforilacion y la transduccion de la sefial. Los
nuevos estudios y ensayos clinicos han demostrado que imatinib también
puede tener resultados en el tratamiento del GIST avanzado, inoperable, re-
currente o metastasico con una dosis de 400 o 600 mg por via oral una vez
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al dia, ya que esta patologia no responde ni a quimioterapia ni a radioterapia
(50). Este medicamento ha logrado incrementar la expectativa de vida de es-
tos pacientes de cinco a veinte aflos mas (2). Asimismo, la droga ceritinib ha
sido aprobada por la FDA para pacientes con cancer de pulmén metastasico
no de célula pequenia ALK-positivo.

La metodologia de sobreponer las diferentes variantes de canceres
comunes para encontrar aberraciones moleculares y genéticas en comun e
individuales para crear una terapia enfocada indica que en un futuro, po-
tencialmente, todos los canceres serian considerados raros. Esto sucedera
dado que estaran separados por la afeccion molecular/genética especifica,
la cual no estd relacionada con el lugar anatémico de origen de la neopla-
sia (2). Asi es que se estan encontrando neoplasias con mutaciones BRAF
que incluyen no solo melanoma, cancer colorrectal, de pulmoén y de ovario,
sino también leucemia de células peludas e histiocitosis (2). Por este motivo,
existe una nueva tendencia de investigacion para agrupar neoplasias por el
tipo de aberracion asi tengan histologias totalmente diferentes para determi-
nar si el tratamiento seria similar. Estos estudios clinicos se conocen como
basket trials o bucket trials (51).
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3. ENFERMEDADES INFECCIOSAS RARAS

Paula Restrepo

INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas han sido siempre de gran importancia a nivel
mundial, ya que suponen grandes retos en cuanto a morbimortalidad. A lo
largo de los afos, se ha avanzado en el conocimiento de la fisiopatologia de
las infecciones y se ha ahondado cada vez mas en el conocimiento de los mi-
croorganismos y las medidas tanto preventivas como de diagnéstico y tra-
tamiento para combatir las enfermedades producidas por estos agentes (1).
En las enfermedades infecciosas, se definen dos grupos: las enfer-
medades raras (ER) infecciosas y las enfermedades olvidadas. Las que se
denominan raras cumplen, como todas las demas de este grupo, el crite-
rio de baja prevalencia, que es especifico segun la legislacion de cada pais
en particular. Ahora, con el término olvidadas se hace referencia a un gru-
po de enfermedades infecciosas tropicales que incluyen infecciones causa-
das por bacterias, protozoos y helmintos, que son prevalentes en los paises
en vias de desarrollo en las poblaciones en situacion de pobreza. Dada su
presencia casi limitada a estas zonas, no reciben gran atencién en cuanto al
desarrollo de medicamentos y tecnologias para su prevencion, diagndstico
y tratamiento, por lo que se convierten en un problema de salud publica al
incrementar la carga de enfermedad en los paises en vias de desarrollo (2).
Las primeras investigaciones en enfermedades infecciosas raras y en-
fermedades olvidadas datan de 1916, sin embargo, se ha visto un aumento pro-
gresivo y significativo en el nimero de publicaciones relacionadas con este
tema desde 2000, con un pico maximo de publicaciones para 2014. Dentro
de los paises que reportan mas trabajos publicados en el tema, se destacan
los Estados Unidos, seguido del Reino Unido; en Latinoamérica, Brasil es el
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pais con mas publicaciones, seguido de Argentina y México, mientras que
Colombia ocupa el sexto lugar (3).

En el contexto de las enfermedades infecciosas raras, es importante
tener en cuenta el gran impacto que tienen en la salud publica. Las medidas
de prevencion y promocioén de salud toman gran relevancia, ya que son me-
didas costo-efectivas que disminuyen la necesidad de intervenir y los ries-
gos en el futuro de tener una poblacién con complicaciones discapacitantes
secundarias a los procesos infecciosos, como las secuelas de enfermedades
infecciosas congénitas e infecciones en la infancia. Asi, en el reporte de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) para 2004, se indica que los afos
de vida perdidos por discapacidad son mayores en paises en vias de desarro-
llo al compararlos con paises desarrollados, diferencia que se atribuye a las
enfermedades del grupo I (4).

EPIDEMIOLOGIA

Desde 1993, la OMS realiza el Global Burden Disease Study (GBD), en el que
se clasifican las enfermedades en tres grandes categorias (4):

o grupo I, enfermedades transmisibles, maternas, perinatales
y afecciones nutricionales;

« grupo II, crénicas no transmisibles, y

« grupo III, accidentes.

En el reporte de la OMS para 2004, aunque aparecen como princi-
pal causa de mortalidad mundial las enfermedades cronicas no transmisi-
bles, especificamente las cardiovasculares, se estima que tres de cada diez
muertes son atribuibles a enfermedades del grupo I, dentro de las cuales se
encuentra la tuberculosis como séptima causa de mortalidad (4). En las pro-
yecciones para 2030, se estima que, del total de muertes a nivel mundial, el
18,1 % seran atribuibles a enfermedades del grupo I, dentro del cual las in-
fecciosas y parasitarias corresponderan al 47,6 % (5). Existen igualmente
diferencias entre paises segun su nivel de desarrollo; dentro de las prime-
ras diez causas de mortalidad en los paises con bajos ingresos, seis se re-
lacionan con procesos infecciosos. En paises con ingresos medios y altos,
se encuentran datos similares en cuanto a la posicién que ocupan las dife-
rentes causas de mortalidad; sin embargo, el porcentaje de muertes atribui-
bles a causas infecciosas es mayor en los de ingresos medios. Al comparar
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los paises desarrollados con los paises en vias de desarrollo, se encuentran
como principales causas de mortalidad las crénicas no transmisibles en los
primeros y las infecciosas y parasitarias en los segundos (4).

La OMS, en un intento por mejorar la salud y la condicién de la po-
blaciéon mundial, planted los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM),
una iniciativa a la cual se adhiri6 la mayoria de los paises con el fin de de-
sarrollar planes de accion nacionales para el cumplimiento de las metas
especificas para cada pais. Uno de los objetivos planteados fue reducir la
propagacion del VIH/sida, malaria y otras enfermedades infecciosas (6). A
nivel mundial, y mas especificamente en los paises en vias de desarrollo,
se han realizado diferentes programas que apuntan al cumplimiento de las
metas propuestas, pero, a pesar de las campafas que se realizan en torno
a esta problematica, no se ha logrado disminuir su prevalencia y la de mu-
chas otras enfermedades infecciosas (7). Las enfermedades infecciosas raras
y olvidadas tienen consecuencias que generan una carga econémica grande
para el sistema de salud, porque en su mayoria dejan secuelas permanentes
en la poblacion que las padece (8).

El grupo de enfermedades infecciosas raras es variable, existen en-
fermedades que se describen por tener una trayectoria, es decir, que el na-
mero de personas afectadas cambia a lo largo del tiempo, por lo que una
enfermedad en particular puede inicialmente ser considerada como enfer-
medad rara dada su baja prevalencia, pero, con el paso del tiempo y debido a
su propagacion, que es dependiente del patdgeno, se torna en una enferme-
dad comun, para la cual se desarrollan medidas terapéuticas y preventivas
que disminuyen nuevamente la prevalencia de la enfermedad, por lo que re-
torna a la denominacién de enfermedad rara (9).

CLASIFICACION

Las enfermedades infecciosas raras comprenden un grupo de enfermeda-
des causadas por bacterias, virus, hongos y parasitos (9). El estudio de estas
patologias se hace por agente causal con el fin de facilitar su comprension,
dada la diferencia en las caracteristicas y el comportamiento de cada uno de
los microorganismos involucrados que definira el diagndstico, tratamien-
to y prondstico de la enfermedad. Para las enfermedades infecciosas raras,
Orphanet hace una clasificacion segtn el microorganismo:
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Clasificacion de Orphanet de las enfermedades infecciosas raras (10)

I. Enfermedad rara parasitaria

» Amebiasis por amebas salvajes
« Amebiasis por Entamoeba histolytica
« Angiostrongilosis

« Anisakiasis

« Anquilostomiasis

« Bilharziosis
 Ciclosporosis

o Cisticercosis

« Coccidioidomicosis

« Criptococosis

o Criptosporidiosis

« Demodicidosis

« Difilobotriasis

o Distomatosis

« Equinococosis alveolar
 Estrongiloidiasis

o Filariasis

« Hidatidosis

« Himenolepiasis

o Isosporosis

o Leishmaniosis

o  Miasis

«  Microsporidiosis

o Queratitis por Acantamoeba
« Sarcocistosis

« Toxoplasmosis congénita

o Tripanosomiasis africana

o Tripanosomiasis americana
» Triquinelosis

o Tungosis

II. Enfermedad rara por infeccion bacteriana

o Balantidiasis
e Botulismo
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Brucelosis

Colera

Difteria

Enfermedad del aranazo del gato
Enfermedad de Whipple

Enfermedad por inhalacién de antrax
Fiebre causada por mordedura de rata
Fiebre de las trincheras

Fiebre de Lyme

Fiebre de Oroya

Fiebre Q

Fiebre recurrente

Forma rara de la salmonelosis
Fusariosis

Infeccion por Mycobacterium xenopi
Infeccién pulmonar por microbacterias no tuberculosas
Legionelosis

Lepra

Leptospirosis

Listeriosis

Melioidosis

Meningitis neumococica

Micetoma

Neumococcemia grave idiopatica
Nocardiosis

NOMA

Peste

Piomiositis

Rickttsiae

Shigelosis

Sindrome de choque tdxico bacteriano
Sindrome de Lemierre

Tétanos

Tifus de las malezas

Tosferina

Toxemia estafilocécica

Tuberculosis

Tularemia
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II1. Enfermedad rara viral

« Dermatitis infecciosa asociada a HTLV-1

« Encefalitis infecciosa

» Enfermedades relacionadas con VHH-8

+ Fiebre hemorragica virica

« Fiebre por arbovirus

»  Hepatitis viral fulminante

o Herpes cutaneo recidivante e incapacitante idiopatico
« Infeccidon congénita por el virus del herpes
 Infeccién congénita por virus Epstein-Barr

« Infeccién diseminada por citomegalovirus idiopatica
« Infeccién por cowpox

 Infeccion viral letal idiopatica

o Paraparesia espastica tropical

« Rabia

« Sindrome de Ramsay Hunt tipo II

« Sindrome respiratorio agudo grave

o Small pox

 Susceptibilidades a infecciones crénicas por virus Epstein-Barr
o Tricodisplasia espinulosa asociada a virus

IV. Micosis rara

» Aspergiliosis

o Cromomicosis

o  Dermatofitosis profunda
« Esporotricosis

o Histoplasmosis

e Micetoma

o Neumocistosis

« Paracoccidiomicosis

e Zigomicosis

V. Embriofetopatia infecciosa

« Embriopatia por citomegalovirus

o Embriopatia por parvovirus

« Embriopatia por virus de la varicela

« Infeccidén congénita por el virus del herpes
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« Infeccién congénita por enterovirus

o Infeccion congénita por virus Epstein-Barr
o Sindrome de rubeola congénita

o Toxoplasmosis congénita

Clasificacion clinica

Sindrome de rubeola congénita

Se denomina sindrome de rubeola congénita la infeccion por el virus de la
rubeola durante las primeras etapas del embarazo. La infeccion viral es mas
frecuente en ninos y en general tiene un curso benigno, pero, dado su poten-
cial teratogénico, adquiere importancia en la salud publica. Aunque con los
programas de vacunacion se ha logrado disminuir la incidencia del sindro-
me de rubeola congénita, se estima que hay paises en los que la incidencia es
mayor de 100 000 casos al ano. Los defectos observados en los fetos afecta-
dos por el sindrome de rubeola congénita son trastornos auditivos, oculares,
cardiovasculares y alteraciones en el neurodesarrollo (11). Esta enfermedad
se encuentra en Orphanet bajo las siguientes clasificaciones: anomalias del
desarrollo durante la embriogénesis, ER neuroldgicas, ER infecciosas, tras-
tornos teratoldgicos (12).

Paraparesia espastica tropical

Es una enfermedad en la que se ha implicado el virus HTLV-1 como agente
causal. La enfermedad se desarrolla como una mielopatia que afecta prin-
cipalmente el tracto corticoespinal, tiene un curso gradual, progresivo y
croénico sin remision espontanea (13). Se caracteriza por el compromiso pi-
ramidal bilateral medular con trastornos del esfinter vesical. Se ha utilizado
el analisis de LCR y las imagenes. En el momento, no hay un tratamiento
especifico para la infeccion (14).

Diagndstico
El diagnoéstico de las ER infecciosas supone una dificultad en cuanto a la
definicién de un método diagnostico que pueda ser aplicable a todas o va-
rias de las enfermedades infecciosas, teniendo en cuenta la variedad en los
agentes etiologicos y la presentacion de las diferentes enfermedades que van
a determinar los drganos afectados y el tipo de prueba diagndstica que se
puede realizar para confirmar o descartar la enfermedad.
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Las pruebas diagndsticas se utilizan en las enfermedades infecciosas
para determinar la presencia o ausencia de infeccién o si hubo contacto pre-
vio con el agente infeccioso, con el fin de orientar al grupo médico acerca del
tratamiento pertinente, el estudio de contactos, la prevencion de reinfeccion
o complicaciones en el paciente (15).

El diagnédstico oportuno de las enfermedades infecciosas es de gran
importancia dadas las implicaciones que tiene en el pronéstico del pacien-
te y el posible contagio a otros. Las enfermedades infecciosas congénitas no
se apartan de lo anterior, por lo que es de vital importancia la deteccion de
infeccion materna por determinados agentes para prevenir la transmision
vertical, ya que existe una alta asociacion con alteraciones morfologicas y
funcionales en los productos de estas gestaciones. Las actividades de tamiza-
cion que se llevan a cabo durante los controles prenatales han permitido dis-
minuir la transmision materno-fetal con el consecuente impacto en salud al
disminuir las infecciones congénitas y las complicaciones secundarias (16).

En el momento de elegir una prueba diagndstica para una enferme-
dad dada, es necesario tener en cuenta que debe ser viable en el contexto
del paciente en cuanto a costos y aceptabilidad, asi como tener un adecuado
rendimiento respecto de la sensibilidad y la especificidad, con el fin de elegir
la que sea mas adecuada en cada caso (15).

TRATAMIENTO

En lo relacionado con el tratamiento de las enfermedades infecciosas ra-
ras, es importante tener en cuenta su clasificacion por agente etiologico y su
mecanismo fisiopatoldgico, pues son estas caracteristicas las que definiran
su manejo. En términos generales, el tratamiento de las diferentes enferme-
dades de este grupo se basa en medicamentos antivirales, antiparasitarios
o antibidticos, segun sea el caso. Para las enfermedades infecciosas raras,
se encuentra en Orphanet la lista de medicamentos huérfanos que tienen
indicacion para cada una de las categorias mencionadas. El numero de me-
dicamentos huérfanos por indicacion es el siguiente (12):

o enfermedad rara parasitaria, 44;

« enfermedad rara por infeccion bacteriana, 47;
o enfermedad rara viral, 12;

e micosis rara, 24,y

« embriopatia infecciosa, 2.
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Las infecciones se pueden definir como emergentes o reemergentes;
las enfermedades infecciosas emergentes son aquellas que aparecen de novo
en la poblacion o que han existido antes, pero estin aumentando en inci-
dencia o en espacio geografico afectando de una forma rapida (17), mientras
que las reemergentes son aquellas que surgen nuevamente después de que
ya habian sido erradicadas o habia disminuido su incidencia (18). El control
de las enfermedades infecciosas se realiza mediante practicas de promocion
y prevencion en salud, entre ellas, las inmunizaciones, en este caso vacu-
nas, el tratamiento oportuno de los casos que se presenten y la educacion en
cuanto practicas de higiene y demas medidas para disminuir los factores de
riesgo de contagio.

En la prevencion de las enfermedades infecciosas, desempefian un
papel importante las vacunas, que son consideradas por muchos como la in-
tervencién en salud mas costo-efectiva (19). Pero, en el momento de evaluar
el desarrollo de una nueva vacuna entran a competir otras medidas de con-
trol de la enfermedad, como el control de los casos existentes, el control de
los factores ambientales que favorecen la persistencia y la propagacion del
vector que trasmite la enfermedad (20), asi como otros factores mas especi-
ficos para cada pais, como la prioridad epidemioldgica, la costo-efectividad,
la aceptacion por parte de la poblacion y las decisiones politicas para in-
cluir la vacuna en los planes nacionales (19). Para las enfermedades infeccio-
sas raras, también existen vacunas, que en este caso se denominan vacunas
huérfanas, destinadas no solo a infecciones de baja prevalencia o infeccio-
nes emergentes que se encuentran restringidas geograficamente. Si bien hay
planes para el desarrollo de vacunas huérfanas, al realizar el estudio econo-
mico de los costos de desarrollo y comercializacion de estas, la situacién no
es favorable. El analisis econémico que se hace frente a las vacunas en desa-
rrollo no es como el que se realiza para muchos otros medicamentos; en las
vacunas, el estudio se hace para determinar si el costo potencial de la vacuna
por dosis es aceptable para el mercado. Como consecuencia de lo anterior,
la OMS desarrollé una estrategia mediante la cual, con los bajos volimenes
pero altos costos de las vacunas nuevas en los paises desarrollados, se subsi-
dia el bajo costo y el gran volumen de estas vacunas huérfanas en los paises
en vias de desarrollo. Ademas de la iniciativa de la OMS, para las vacunas
huérfanas, rigen las mismas politicas e incentivos que se han desarrollado a
nivel mundial para medicamentos huérfanos (20).

Pese a los avances que se han logrado en cuanto al desarrollo de me-
dicamentos y vacunas para el manejo de estas enfermedades y los diferentes
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métodos diagndsticos, es de vital importancia hacer énfasis en continuar
los esfuerzos en la promocién y prevencion de estas enfermedades con el
fin de disminuir la carga de enfermedad que aportan. Como objetivo prin-
cipal deberian plantearse programas educativos para evitar o disminuir al
maximo su contagio y transmision en las poblaciones mas vulnerables y asi
lograr minimizar las complicaciones a largo plazo y las consecuencias so-
ciales, economicas y en salud publica que traen consigo las infecciones en
paises en vias de desarrollo.
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INTRODUCCION

La aparicion de las enfermedades raras (ER) neurolégicas en el panorama
de la investigacion data de 1976 y contintia en un periodo de latencia hasta
2002, momento en el que se evidencia un crecimiento significativo en el vo-
lumen de investigaciones y articulos, que llegan a un pico maximo en 2013.
En términos geograficos, la mayoria de las investigaciones provienen de
Europa (sobre todo del Reino Unido, Francia y Alemania) y de los Estados
Unidos, asi como de Japén y, en menor proporcion, de China y otros pai-
ses asidticos. En Latinoamérica lidera Brasil, y no hay publicaciones colom-
bianas al respecto (1). Esto se debe, en gran parte, al esfuerzo de la Unién
Europea (UE) para proponer entes reguladores, bases de datos conjuntas y
proyectos de politicas publicas de paises hermanos que facilitan la inves-
tigacion sobre este tema. A pesar de que la investigacion en ER empieza a
finales del siglo XX, hay enfermedades cuyas primeras descripciones vienen
de momentos histéricos mas lejanos, como la enfermedad de Huntington,
descrita por George Huntington en 1872 en su trabajo On chorea: es de ca-
racter hereditario, hay tendencia a la locura y el suicidio, y se manifiesta
como una enfermedad grave de la vida adulta (2).

EPIDEMIOLOGIA

Existe una estrecha relacion epidemiologica entre las ER y las enfermedades
neurodegenerativas. Por ejemplo, dentro de las enfermedades neurolégicas,
mas del 90 % son raras y afectan a menos del 0,07 % de la poblacion (3) y casi
el 50 % de todas las ER tienen manifestaciones neuroldgicas (4); de hecho, de
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6760 ER enlistadas en Orphanet, 896 estan bajo la clasificacién de neurolé-
gicas. Desde otra perspectiva, de 5000 ER, 4000 son causadas por anomalias
genéticas y afectan predominantemente el sistema nervioso, mds aun, un
80 % son de base genética y se presentan en la infancia (5). Estas cifras se
vuelven significativas cuando se tiene en cuenta que, junto con los cance-
res raros, las enfermedades neuroldgicas raras constituyen una proporcion
sustancial del total de las ER, que juntas, por ejemplo, afectan entre un 6 y
un 8 % de la poblacion de la UE (6). Esto le imprime una carga altisima en
términos de salud publica a este grupo de enfermedades, lo que evidencia la
creciente necesidad de mejorar las multiples falencias en cuanto a investiga-
cion, epidemiologia, diagndstico, patogénesis, tratamiento y politicas publi-
cas para aumentar el volumen de informacion que sigue siendo muy poco.

CLASIFICACION

Este grupo de enfermedades es heterogéneo. De lo que se conoce al respec-
to, las etiologias son multiples, la clinica variada y se presentan a cualquier
edad. En general, la mayoria de las enfermedades neuroldgicas raras son
de etiologia genética (7), pero el espectro de manifestaciones fenotipicas
es muy amplio, e incluye desde deficiencias enzimaticas hasta demencias,
e incluso malformaciones congénitas, canalopatias y sindromes multisisté-
micos. Asimismo, hay enfermedades adquiridas de etiologia infecciosa, de
las denominadas enfermedades de depdsito y de déficit, o multifactoriales,
como las inmunolégicas o las vasculopatias. El rango de compromiso com-
prende trastornos del suefio, enfermedades desmielinizantes, polineuropa-
tias, enfermedades de la placa neuromuscular, neoplasias, malformaciones
congénitas, déficit cognitivo, apraxias, atrofias, movimientos anormales,
epilepsia, enfermedades de depdsito y deficiencias.

A partir de la dificultad que implica la sistematizacién de un grupo
tan heterogéneo de enfermedades, se gener6 un intento para afrontar esta
tarea mediante el portal de Orphanet, parte de la estrategia de un consorcio
de alrededor de cuarenta paises de la UE liderados por el Institut National
de la Santé et de la Recherche Médicale (Inserm), que cuenta con 6760 en-
fermedades enlistadas y debidamente codificadas (8). Asimismo, en los
Estados Unidos, se impulsé la misma meta mediante la clasificacion dada
por la Office of Rare Disease Research (ORDR), parte del National Center
for Advancing Translational Sciences (NCATS), donde se describen también
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mas de 6800 ER (9). En ambos portales, las ER neurologicas constituyen una
amplia proporcion del total; en la clasificacién de la ORDR, son 896 y en
Orphanet son las de mayor carga después de los desérdenes genéticos y de la
embriogénesis. Cabe resaltar que no es facil encontrar una manera de agru-
parlas, pues algunas de estas enfermedades son congénitas, otras heredi-
tarias, se pueden instaurar en la edad adulta o en los extremos de la vida y
algunas son raras en ciertos paises y endémicas en otros. Por esta heteroge-
neidad, resulta necesario establecer clasificaciones desde dos perspectivas:
segun el tipo de compromiso o sus manifestaciones clinicas, por un lado, o
seglin su etiologia, por otro. De esta manera, las enfermedades pueden cla-
sificarse en ambas categorias:

« Tipo de compromiso, fenotipo:

— parasomnias,

— epilepsias,

— enfermedades desmielinizantes,
— enfermedades de la placa neuromuscular,
—  tumores,

— encefalopatias,

— ataxias,

— paralisis,

— distonias,

— malformaciones estructurales,
— neuropatias,

— enfermedades de depdsito y

— deficiencias enzimaticas.

« Etiologia:
— Genética:

*  canalopatias,

*  desoOrdenes raros del neurodesarrollo,

*  sindromes heredo-familiares,

*  cromosomales y

* deun solo gen.

— Adgquirida:

*  infecciosas y

*  autoinmunes.
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Clasificacion clinica

Canalopatias (clasificada por etiologia: genética) (10)

Las canalopatias idnicas se generan por una regulacion alterada de las pro-
teinas que conforman los canales i6nicos, pueden deberse a causas heredita-
rias o adquiridas (siempre genéticas) como mutaciones en genes reguladores
o autoanticuerpos y se manifiestan como un espectro de enfermedades,
pues en neurologia los cambios en los canales idnicos abarcan tanto el siste-
ma nervioso central como el musculoesquelético e incluyen: epilepsias, ata-
xias, migrafas, miotonias, miastenias y paralisis periddicas. Cuando se trata
de enfermedades dadas por canalopatias, los sintomas generados aparecen
periédicamente por la presencia de un gatillo y posterior a un episodio se
da un periodo de latencia de sintomas. La prevalencia de cada una va de
0,1 a 4/100 000 habitantes, pero juntas afectan a 35/100 000 habitantes y la
prevalencia aumenta cuando se tiene en cuenta el casi 5 % de la poblacion
portadora de mutaciones relacionadas con canalopatias.

Canalopatias del sistema nervioso central

La epilepsia afecta del 0,5 al 1,5 % de la poblacién mundial (11) y se carac-
teriza por episodios sincrénicos de descargas neuronales en el sistema ner-
vioso central. Varia clinicamente y su clasificacién depende del origen de las
convulsiones (focal o generalizada) y de la causa subyacente que puede ser
sintomatica o idiopatica. Para lo que concierne a este capitulo de las epilep-
sias idiopaticas, por su caracter de ER, hay algunas que se han relacionado
con canalopatias por mutaciones genéticas. Las mas importantes son:

» Epilepsia idiopatica parcial: mutaciones en el gen CHRNA4,
que codifica para la subunidad alfa4 del receptor nicotinico, y
CHRNB2 de la subunidad beta2 del mismo receptor. Autosémica
dominante.

» Epilepsia idiopatica generalizada secundaria (convulsiones neo-
natales familiares benignas): mutaciones en los canales de pota-
sio. Penetrancia incompleta del 85 %.

La ataxia episodica consiste en episodios de ataxia cerebelosa que se
generan por algun estrés y tienen una herencia autosémica dominante con
una penetrancia incompleta del 80 al 90 %. Existen varios tipos de ataxia
episddica de origen genético, entre ellos:
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o EAI: se encuentran veinte mutaciones descritas relacionadas con
el gen KCNAL, que codifica para el canal de potasio dependiente
de voltaje Kv1.1.

o EA2:mas de cincuenta mutaciones diferentes del gen CACNA1A
parala subunidad alfal del canal de calcio dependiente de voltaje
Cav2.1 dan origen a este tipo de ataxia episodica.

o EA5: dada por mutaciones en el gen CACNB4, que codifica para
la subunidad beta4 del canal de calcio.

o Ataxia espino-cerebelosa: es un tipo de ataxia en la que se produ-
ce degeneracion progresiva del cerebelo, tallo y médula espinal y
su etiologia es genética. En un 30 % de los casos, estd relacionada
con mutaciones en el gen CACNAIA, como la EA2.

Otras enfermedades originadas por canalopatias son algunas migra-
flas con aura, cuya patogénesis consiste en la presencia de una onda cortical
depresiva que inicia con actividad neuronal aumentada, seguida de supresion
de la excitabilidad de larga duracion y progresa por la corteza a 1-2 mm/min.
Existen tres tipos de migrafa y cada una depende de la mutacién encontra-
day, por supuesto, del canal afectado. Por ejemplo, esta la migrana familiar
hemipléjica, relacionada con mutaciones genéticas que afectan el canal de
calcio Cav2.1, de herencia autosémica dominante.

Existen muchas patologias del sistema nervioso central producidas
por mutaciones genéticas de diversos canales ionicos. Esta el dolor neuro-
patico asociado al canal Navl.7, que genera eritromegalia hereditaria, dolor
extremo paroxistico e insensibilidad al dolor congénita, asociada al mismo
canal de herencia autosémica dominante; la hiperekplexia o sorpresa excesiva
a estimulos acusticos o visuales, que hace que el paciente caiga hacia delante
rigido asi esté consciente, dada por mutaciones en el gen que codifica para el
receptor inhibitorio de glicina y del canal de cloro ligando-dependiente; y la
neuromiotonia o hiperexcitabilidad de nervio periférico, caracterizada por
calambres dolorosos o fasciculaciones causada por mutaciones en el canal
de potasio Kvl.1 y Kv7.2.

Canalopatias de la placa neuromuscular y musculoesquelética

« Sindromes miasténicos congénitos: transmisién neuromuscular
defectuosa que resulta en fatiga muscular, cuyas manifestaciones
inician en el primer o segundo afno de vida, pero no exhibe un
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curso progresivo. Se relaciona con mutaciones en canales iénicos
postsinapticos, como el receptor nicotinico de acetilcolina.

« Miotonia no distrdfica: relajacion involuntaria después de una
contraccion muscular voluntaria experimentada por el paciente
como rigidez muscular, lo que puede llevar a caidas peligrosas.
Hay varios tipos dependiendo del canal mutado: miotonia con-
génita de Becker y de Thomsen por el gen CLCNI1 del canal de
cloro, miotonia del canal de sodio, mutacion del gen SCN4A, que
codifica para el canal Navl.4, entre otras.

« Paralisis periddica: existen dos tipos de debilidad, con miotonia
o sin ella, dependiendo del nivel sérico de potasio, hiperkalémica
e hipokalémica. Durante un ataque puede darse, incluso, la muer-
te, y la mayoria de los pacientes genera una miopatia progresiva a
los 40 afos, cuando se presentan ataques con mayor frecuencia.
Es de herencia autosémica dominante, la penetrancia varia por
el tipo de paralisis y esta asociada a mutaciones T704M, M1292V
en el canal Navl.4 y R528H en el canal de calcio Cavl.1.

o Otras, como paralisis periddica diskalémica asociada a altera-
cion KCNE3, el sindrome de Andersen-Tawil, la paralisis perio-
dica tirotdxica, etc.

Parasomnias (clasificada por tipo de compromiso, fenotipo: parasomnias)

Es un grupo de desérdenes del suefo caracterizado por eventos fisicos no
deseados que ocurren durante el suefio, su inicio o el despertar. Ocurren
durante la transicion entre etapas del sueiio, REM (rapid eye movement) y
no REM (con sus etapas I a IV) y, en lo que respecta a este capitulo, las
parasomnias del suefio no REM son raras, y hay despertares confusos, so-
nambulismo y pesadillas o terrores nocturnos. Su tratamiento se basa en el
de las parasomnias del sueiio REM con higiene del suefo y algunos medica-
mentos, sin embargo, no existe uno especifico para las no REM (12).

Trastornos raros del neurodesarrollo (clasificados por etiologia: genética)

Las discapacidades del neurodesarrollo son un grupo amplio y heterogéneo
de enfermedades que a largo plazo evidencian un retraso en el desarrollo,
una desviacion restrictiva de una o mas actividades de la vida cotidiana y
resultan de un dano de procesos neurobioldgicos. Se han clasificado por el
fenotipo (i. e., trastornos del espectro autista, discapacidad intelectual) o
por la etiologia (i. e., sindrome de delecion 22q11.2, sindrome de X fragil) y
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los desordenes clasificados por su etiologia son por definicion raros y los cla-
sificados por fenotipo no lo son. Esto es importante porque el gran numero
de desoérdenes raros del neurodesarrollo de origen genético representa, in-
dividualmente, una baja proporcion de casos del total de las discapacidades
del neurodesarrollo, pero juntas son epidemiolégicamente importantes (10).
Esto ha servido para ejemplificar la paradoja de la rareza (13), concepto que
ha llevado a un aumento en la conciencia sobre la existencia y las necesida-
des de los pacientes con ER.

Infecciones (clasificadas por etiologia: adquirida, infecciosas) (14)

o Bartonella hensellae: enfermedad del arafazo del gato, genera-
da por un bacilo gramnegativo que es portada por gatos y puede
llevar a bacteriemia, usualmente causa convulsiones, pero en un
2 % de los casos encefalopatia.

o Rickettsia conorii: es una bacteria intracelular transmitida por
el Rhipicephalus sanguineus (una garrapata), que causa fiebre
mediterrdnea familiar. En un 32 % de los casos, se da de forma
maligna en pacientes con factores de riesgo y se manifiesta neu-
rolégicamente de multiples maneras, entre ellas, la encefalopatia,
enfermedad desmielinizante, convulsiones, polirradiculopatia.

o Rickettsia ricketsii: se manifiesta de manera similar, pero tiene
sintomas neuroldgicos focales.

o Borrelia burgdorferi: que causa enfermedad de Lyme, es una de
las enfermedades infecciosas que mas frecuentemente se con-
funden con esclerosis multiple cuando tiene manifestaciones
neurolégicas.

o Neuroleptospirosis: una zoonosis clasificada como ER que se
manifiesta con alteracion del sensorio, convulsiones e infeccio-
nes del sistema nervioso central.

o VIH: las manifestaciones neuroldgicas del VIH en el sistema
nervioso central son muchas, y aunque la infecciéon por VIH es
muy prevalente, manifestaciones como el linfoma primario del
sistema nervioso central clasifican como ER que hay que tener
en cuenta dentro del diagndstico diferencial de un paciente con
sintomas neurologicos (15).
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DIAGNOSTICO

El diagnostico temprano de una enfermedad rara neuroldgica puede hacer
la diferencia para evitar la progresion de la enfermedad y mejorar el pronos-
tico, sin embargo, es retador debido a lo limitado que es el conocimiento de
los clinicos y las dificultades para acceder a centros especializados (5). E1 2
de diciembre de 2010 se firmd, en Bruselas, la declaracion de principios en
enfermedades neuroldgicas raras, como respuesta a la necesidad de cola-
boracién internacional para mejorar las condiciones de diagndstico y tra-
tamiento de los pacientes con enfermedades neuroldgicas raras, pero, mas
importante aun, para crear conciencia (5).

El diagnostico de una enfermedad rara neurologica se hace bajo los
mismos lineamientos de diagndstico para una enfermedad epidemiologi-
camente relevante, siguiendo un proceso que incluye un adecuado interro-
gatorio y anamnesis, una correcta organizacion y realizaciéon de la historia
clinica y del examen fisico, que son los elementos que llevan a una adecuada
impresion diagndstica. Segun la guia de prescripcion del General Medical
Council (GMC), hay parametros a la hora de diagnosticar una enferme-
dad: el médico debe reconocer sus competencias, las regulaciones existen-
tes, hacer buen uso de los recursos disponibles, documentar cada paso dado
durante el diagnostico y generar una historia clinica con los hallazgos rele-
vantes y, por ultimo, construir buena comunicaciéon y confianza con los pa-
cientes para facilitar la toma de decisiones (16).

TRATAMIENTO

Uno de los enigmas en torno a las ER es la falta de tratamiento y de recur-
sos para el manejo de estos pacientes. El tratamiento de las ER en las que lo
ideal es un manejo farmacoldgico esta dado por la prescripcion de drogas
huérfanas, y las ER neurolégicas no son la excepcién. Sin embargo, tam-
bién se formulan medicamentos sin licencia o drogas que estan aprobadas
para otras patologias, concepto claramente descrito por los gobiernos del
Reino Unido y de los Estados Unidos y sus entes reguladores (17). Entonces,
en términos farmacoldgicos, existen tres pilares fundamentales: a) drogas
huérfanas, b) medicamentos no licenciados y ¢) drogas off-label, utilizados
en el tratamiento de varias ER neurolégicas.
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Las drogas huérfanas son los medicamentos usados para tratar en-
fermedades huérfanas' y son escasas por el alto costo en su desarrollo, la
baja tasa de costo-efectividad e, incluso, la duda de su beneficio (17). En un
esfuerzo para incrementar el desarrollo de nuevas tecnologias para las en-
fermedades neuroldgicas raras, en los Estados Unidos se desarrolld el Acta
de Drogas Huérfanas de 1983 y en Europa el Acta 131/2000/EECC (10, 17)
que le da el estatus de droga huérfana a algunos medicamentos de interés
en los que se estén llevando a cabo procesos de investigacion con el fin de
volver rentable su desarrollo. El progreso en el desarrollo de nuevos trata-
mientos se ha logrado por un esfuerzo internacional liderado por Francia
desde 2004, en el que se involucra a las companias farmacéuticas, los inves-
tigadores y los gobiernos para generar una legislacion para drogas huérfanas
que permite el financiamiento y la adecuada regulacion del proceso de de-
sarrollo de estos medicamentos (5). Para que una droga huérfana pueda ser
usada, debe ser aprobada por los diferentes entes reguladores y las agencias
evaluadoras de tecnologias de la salud de cada pais.

Cuando no hay droga huérfana para una enfermedad, situacién muy
comun en el ambito de las ER neurolégicas, llegan al panorama las drogas
off-label y las no licenciadas. Las primeras son aquellas que tienen autori-
zacion de mercadeo, pero con indicaciones diferentes de la patologia para
la que esta siendo prescrita. Tanto en los Estados Unidos como en Europa,
son drogas aprobadas y pueden prescribirse de acuerdo con criterio médi-
co justificable, por lo que la responsabilidad de su uso recae en aquel que la
prescribe (17).

Por otro lado, en el Reino Unido, las drogas no licenciadas se defi-
nen como aquellas que no tienen autorizacion de mercadeo para ninguna
indicacién, no han sido estudiadas con la misma dedicacién en cuanto a
su calidad, seguridad y efectividad, pero su prescripcion existe y esta regu-
lada, y depende casi en su totalidad del criterio clinico del médico tratante
(16); el panorama es similar en otros paises de Europa. No sucede lo mis-
mo en los Estados Unidos, pues, cuando la Administracién de Alimentos y
Medicamentos (Food and Drug Administration [FDA]) no da autorizacién
para el mercadeo de un medicamento, este se define como “no aprobado” y
esta prohibida su prescripcion por la ley federal. En el Reino Unido, no hay

1 Las enfermedades huérfanas son el conjunto de ER y enfermedades olvidadas. Ya se ha tratado el tema de la definicion de
ER, que gira alrededor de datos epidemioldgicos y varia en diferentes paises del mundo. Las enfermedades olvidadas
son enfermedades infecciosas tropicales prevalentes en paises subdesarrollados que al afectar a una poblacion margi-
nada son olvidadas por la ciencia (13).
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un marco legal que prohiba dicha prescripcion (17) y la guia de prescripcion
del GMC establece que, cuando el clinico considera que una droga off-label
o una no licenciada van a satisfacer las necesidades del paciente mientras
que un tratamiento licenciado alternativo no lo hara, debe estar satisfecho
con la existencia de “suficiente evidencia” o experiencia para el uso de este
medicamento para demostrar su seguridad y efectividad, y que debe asumir
la responsabilidad de evaluar y monitorizar la salud del paciente y su segui-
miento (16, 17). Llama la atencién que solo el 10 % de los médicos ingleses
conocen estos estatutos, y dentro de sus inevitables preocupaciones a la hora
de encargarse del manejo de una enfermedad neuroldgica rara con el uso de
estos medicamentos, estan desconocer el perfil de seguridad, las implica-
ciones legales, el monitoreo del tratamiento y la relacion costo-efectividad
del tratamiento, es decir, la totalidad de las funciones que se supone deben
ejercer y asumir como responsables al enfrentarse a esta situacion (17). Este
es uno de los motivos por los cuales, a pesar de los esfuerzos y adelantos he-
chos, el manejo de los pacientes con enfermedades neuroldgicas raras si-
gue siendo incipiente, incluso en paises que bajo una iniciativa internacional
han logrado regular y ampliar las opciones terapéuticas (tabla 4.1).

La decision de manejo de una enfermedad neuroldgica rara debe es-
tar dada no solo por el neurdlogo tratante, sino también por el paciente. Esto
se debe a que, dentro de los parametros de terapéutica de las ER neurolégi-
cas, un concepto esencial es la responsabilidad compartida, en la que, si se
tratara de una enfermedad prevalente, como la epilepsia o la enfermedad de
Parkinson, tanto clinicos como pacientes deberian tomar decisiones costo-
efectivas basadas en la premisa del equilibrio entre eficacia, efectos secun-
darios, autonomia médica y personal, y costo. Pero como se trata de ER, la
decision se da teniendo en cuenta la preferencia de los pacientes y el juicio
clinico del médico y casi siempre requiriendo la intervencion de entes regu-
ladores e instituciones (17). Por esto, es realmente importante que exista una
excelente comunicacion entre los pacientes y su médico, quien debe cono-
cer la enfermedad, las opciones de tratamiento, las implicaciones de costo, la
evidencia disponible y la regulacion y legislacion alrededor de este, e infor-
mar al paciente para que juntos tomen la mejor decision posible y dejar re-
gistro del proceso, si se puede, en un drbol de decisiones (18). En ocasiones,
los pacientes han hecho sus propias busquedas y demandan ciertos medica-
mentos, sin embargo, el médico no esta en la obligacion de prescribirlo si no
lo considera adecuado.
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Tabla 4.1. Tratamiento farmacoldgico de las ER neuroldgicas (17)

Pilares del tratamiento farmacoldgico

de ER neuroldgicas* LTI

e Stiripentol para sindrome de Dravet
Drogas huérfanas e Alglucosidasa-a para enfermedad de Pompe

e Amifampridina para sindrome de Lambert-Eaton

*  Deferiprona para siderosis superficial
*  Mitoxantrona y alemtuzumab para esclerosis milltiple
e Ciclofosfamida para vasculitis cerebral

e Rituximab para miastenia gravis y polirradiculoneuropatia

Drogas off-label . .p . g , y p P
desmielinizante inflamatoria crénica

e Infliximab para neurosarcoidosis

e Dosulepin y amitriptilina para migrafias

*  Verapamilo y litio para profilaxis en migrafia tipo clister

e 34-diaminopyridine para Lambert-Eaton
Drogas no licenciadas (en el Reino Unido

y otros paises de Europa) e Flunarizina, dihidroergotamina y cafeina para la migrafa

e Coenzyme Q10 para desdrdenes mitocondriales

Fuente: Basado en medicamentos utilizados en el Reino Unido (17).
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9. ENFERMEDADES RARAS DEL SISTEMA CARDIQVASCULAR

Paula Restrepo

INTRODUCCION

Las primeras publicaciones relacionadas con las enfermedades raras (ER)
del sistema cardiovascular se realizaron en 1972, cuando se reportan cua-
tro trabajos publicados y, desde entonces, la investigacion en este tema ha
mostrado un crecimiento continuo afo tras afo y alcanzado un pico maxi-
mo en 2013. Al analizar las investigaciones existentes respecto de las pu-
blicaciones por pais, se encuentra que los mayores aportes los han hecho
paises como los Estados Unidos, Japon y China y, en Latinoamérica, se des-
tacan Brasil, como el pais con mas publicaciones, y Colombia, que ocupa el
segundo lugar (1).

El creciente interés e investigacion en torno a las ER del sistema car-
diovascular ha llevado a la creacion de diferentes redes de colaboracidn,
como el Centre for Rare Cardiovascular Diseases (CRCD) en los Estados
Unidos, que busca integrar la participacion y los aportes de diferentes cen-
tros dedicados a la investigacion en ER a nivel cardiovascular, con el fin de
lograr un mejor manejo de los pacientes y optimizar su prondstico y calidad
de vida (2).

Las enfermedades del sistema cardiovascular tienen una alta preva-
lencia tanto en Colombia como en el resto del mundo y representan una de
las principales causas de mortalidad y anos de vida saludable perdidos (3).
Sin embargo, aunque se han desarrollado nuevos métodos diagndsticos y de
tratamiento para el grupo de ER del sistema cardiovascular, es de gran im-
portancia fomentar el interés en su estudio por el alto impacto que tienen
sobre la sociedad y el sistema de salud, por su alta carga de enfermedad y las
implicaciones que tienen en la vida de los pacientes.
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EPIDEMIOLOGIA

De todas las ER que se reportan en la base de datos Orphanet, un nimero de
ellas corresponde a alteraciones cardiovasculares aisladas o manifestaciones
cardiovasculares asociadas a otras patologias (4). Dada la gran variedad de
ER del sistema cardiovascular, es dificil estimar una prevalencia o inciden-
cia general, ya que la presentacion de estas enfermedades depende de multi-
ples factores etiologicos (5).

Los datos existentes a nivel mundial reportan que el 80 % de las ER
son de origen genético y se ha identificado la participacion de algunos ge-
nes responsables de las mutaciones que finalmente llevan a la expresion de
la enfermedad. El otro 20 % de las ER tienen causas infecciosas o son cau-
sadas por diferentes procesos que se dan a nivel tisular (5, 6). De las malfor-
maciones congénitas, los defectos cardiacos son los mas frecuentes con una
incidencia aproximada de 4 a 12 por cada 1000 nacidos y, de estos casos,
aproximadamente el 30 % se presentan asociados a alteraciones genéticas (7).

En un estudio realizado en Colombia, se encontré que la prevalen-
cia de enfermedades cardiacas congénitas es de 1,2 por 1000 nacidos vivos,
similar a la reportada para Espafa, México y Suramérica, pero menor de la
que se reporta para Europa y los Estados Unidos (8). Gracias al desarrollo
tecnolégico y quirurgico de los ultimos afios, ha aumentado el porcentaje de
ninos con malformaciones cardiacas que sobreviven hasta la edad adulta,
estimado en un 85 % (9), lo que plantea que a corto y mediano plazo habra
una poblacién importante de sujetos con complicaciones cardiovasculares
secundarias a los procedimientos quirurgicos realizados como medida tera-
péutica, que tendran un impacto directo en aspectos relacionados con la sa-
lud publica por las implicaciones que tiene en calidad de vida y afios de vida
perdidos por discapacidad.

CLASIFICACION

Clasificacion clinica

Las ER del sistema cardiovascular comprenden un gran grupo de enferme-
dades de etiologia multifactorial, que se pueden presentar de manera aislada,
asociadas entre si o como manifestacion de otras enfermedades a nivel sis-
témico o localizado. Como se planted, y en especial en el sistema cardio-
vascular, se sabe que la gran mayoria de las ER son de origen genético, sin
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embargo, hacen parte de ese 20 % restante las etiologias infecciosas causa-
das por bacterias o virus, las que son secundarias a procesos autoinmunes,
degenerativos, proliferativos, de depodsito y teratdgenos, entre otros (5). A las
multiples causas que se presentan como factores etiologicos en el estudio de
estas patologias, hay que sumar la division anatémica y funcional del siste-
ma cardiovascular, por la diferencia que supone tanto a nivel fisiopatologico
como de diagndstico y tratamiento que la enfermedad se desarrolle en cora-
z6n, grandes vasos o microcirculacion.

Por lo anterior, el CRCD plantea el estudio de las ER del sistema car-
diovascular mediante su division en diferentes categorias. Esta clasificacion
tiene como objetivo facilitar el reconocimiento por parte de los clinicos y
agruparlas de manera sistematica para facilitar su abordaje y manejo. El di-
seo de la clasificacion de ER cardiovasculares se basé en la experiencia del
CRCD con pacientes que consultaron a este centro en el periodo de 2006 a
2013, de los cuales la mayoria fueron atendidos integramente en este lugar.
Ademas, tuvo en cuenta las publicaciones disponibles en PubMed hasta ese
momento (10).

Esta clasificacion divide las enfermedades en ocho grupos de acuerdo
con el compromiso vascular y cardiaco, el ritmo, la presencia de tumores y
enfermedad cardiovascular y el inicio en el embarazo, y deja otro grupo que
recoge todas las patologias que no se pueden agrupar de forma correcta en
ninguno de los grupos anteriores, al que denomina no clasificables.

Para cada una de las categorias de la clasificacion mencionada, existe
un codigo tnico de la CRCD, esta clasificacion utiliza la division etiologi-
ca de la Clasificacién Internacional de Enfermedades, 10.2 versién (CIE-10),
por lo que resulta facil establecer los cddigos en el momento de realizar el
diagndstico. Si bien esta es una clasificacion bastante completa, los autores
son enféticos en aclarar que, dado que es pionera en cuanto a ER cardio-
vasculares, estd sujeta a modificaciones de acuerdo con la experiencia que
se obtenga de su uso clinico. Adicional a esta clasificacion, esta disponible
la clasificacion de Orphanet (11) de las ER del sistema cardiovascular, pero
para fines practicos resulta més util la primera, ya que, al permitir dividir
las enfermedades por anatomia y funcion, aporta una herramienta util para
el clinico en el momento de entender las implicaciones de cada enfermedad.
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Clasificacién CRCD (10)

I. Enfermedades raras de la circulacion sistémica

1. Malformaciones anatémicas de las arterias

A.
B.
C.
D.

Arterias cerebrales

Aortay principales ramas del arco adrtico
Arterias coronarias

Otras arterias

2. Desdrdenes del tejido conectivo que causan aneurismas

A.

B.

Enfermedad aneurismética de la aorta
Otras

3. Enfermedades vasculares autoinmunes

A.

B.

D.

E.

Vasculitis primaria sistémica: predominantemente grandes
arterias

Vasculitis primaria sistémica: predominantemente arterias
medianas y pequenas

Vasculitis secundarias sistémicas

Desordenes del tejido conectivo que causan trombosis/ate-
roesclerosis prematura

Otras

4. Hiperplasia de la intima

A.

B.

Displasia fibromuscular
Otras

5. Diseccion espontanea de la arteria

A.

B.

Diseccidén de arterias del arco adrtico
Otras

6. Ateroesclerosis prematura

A.

B.
C.
D

Hipercolesterolemia familiar
Progeria del adulto-laminopatias
Secundaria

Otras



5. ENFERMEDADES RARAS DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR

II. Enfermedades raras de la circulacion pulmonar

1.

Hipertension pulmonar

A.
B.

C.

Hipertension pulmonar de baja prevalencia

Formas severas de enfermedad pulmonar de no-baja
prevalencia

Hipertension pulmonar sobreagregada

2. Anomalias innatas de los vasos pulmonares

A.
B.
C.

Morfologia anémala
Curso anomalo
Conexiones anomalas

3. Anomalias adquiridas de los vasos pulmonares

mo0w»>

Arteritis de los vasos pulmonares
Morfologia andmala

Conexiones anémalas

Tumores de los vasos pulmonares
Otras

ITII. Enfermedades raras del corazon (cardiomiopatias)

L.

4.

Cardiomiopatia dilatada

A.
B.

Genética
No-genética

Cardiomiopatia hipertréfica

A.
B.

Mutaciones en las proteinas sarcoméricas
Mutaciones en las proteinas no-sarcoméricas

Cardiomiopatia restrictiva

mEOOw >

Infiltrativa

De deposito

No infiltrativa

Mutaciones en proteinas sarcoméricas
Desminopatias

Patologia endocardica

Cardiomiopatia arritmogénica del ventriculo derecho

A.
B.

ARVC desmosomal
ARVC no desmosomal

1
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5.

Cardiomiopatias no clasificadas

A.
B.
C.

Miocardiopatia no compactada del ventriculo izquierdo
Cardiomiopatia de Takotsubo
Cardiomiopatia periparto

IV. Enfermedades cardiovasculares congénitas raras

L.

Anormalidades en la posicion y la conexion

A.
B.
C.
D.

Posicién del corazén
Céamaras cardiacas
Venas y arterias
Valvulas

Corto circuitos

A.
B.

Flujo pulmonar disminuido
Flujo pulmonar aumentado

Enfermedades cardiovasculares congénitas complejas

A. Anormalidades complejas de la posiciéon y conexion del
corazoén y los vasos

B. Anormalidades complejas de la posicién y conexion del
corazoén y los vasos con corto-circuito

C. Otras

Enfermedades cardiovasculares congénitas con disfuncion organica

concomitante

A. Sistema nervioso

B. Sistema pulmonar

C. Sistema endocrino

D. Desodrdenes de la trombosis y la hemostasia

E. Otras

Enfermedades cardiovasculares congénitas del adulto

SOow»

Después de la correccion

Después de procedimientos paliativos
Incorregible

Otras

V. Arritmias raras

L.

Arritmias por enfermedad eléctrica primaria

A.

B.

C.

Canalopatias
Sindromes de pre-excitacion
Otras



5. ENFERMEDADES RARAS DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR

Arritmias secundarias a enfermedades estructurales raras
del corazén

A. En el curso de cardiomiopatias

B. Por enfermedades cardiacas congénitas

Arritmias de mecanismo y presentacion en el ECG atipicos
A. Supraventricular

B. Ventricular

C. Otras

Arritmias en situaciones clinicas raras y especificas

A. Iatrogénicas

B. Desdrdenes metabdlicos

C. Otras

VI. Tumores cardiacos y enfermedad cardiovascular

1.

Tumores primarios

A. Tumores primarios benignos
B. Tumores primarios malignos
Tumores cardiacos metastasicos

A. Torax

B. Abdomen

C. Hematolégico
D. Piel

E. Otros

Trombos intracavitarios
Malformaciones inflamatorias

A. Vegetaciones

B. Tumores inflamatorios
C. Abscesos

D. Calcificaciones

E. Otras

Complicaciones cardiovasculares por terapia oncoldgica
Posterior a cirugia

Posterior a radioterapia

Posterior a quimioterapia

Otras

SOowp»
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VII. Enfermedades cardiovasculares en el embarazo

1. Enfermedades raras de la circulacion sistémica

2. Enfermedades raras de la circulacion pulmonar

3. Enfermedades raras del corazon (cardiomiopatias)
4. Enfermedades raras cardiovasculares congénitas

5. Arritmias raras

6. Tumores cardiacos y enfermedades cardiovasculares
7. Enfermedades cardiovasculares raras no clasificadas

VIII. Tumores cardiacos y enfermedad cardiovascular

Enfermedad de Kawasaki (I-3A.5)

Fue descrita por primera vez en Japon en 1967 por el doctor Thomas Kawasaki.
Es una vasculitis sistémica aguda autolimitada que compromete principal-
mente las arterias coronarias. Aunque su prevalencia es mas alta en Japon,
con una recurrencia del 3 % (13), se reportan datos de mas de 4000 nifios
diagnosticados cada afio en los Estados Unidos. No se conoce claramen-
te la etiologia, pero se cree que puede deberse a procesos infecciosos que
se desarrollan en personas con predisposicion genética y una respuesta in-
munoldgica alterada. Durante la presentacién de la enfermedad, la tunica
media de los vasos se edematiza, con el consiguiente distanciamiento de las
células musculares lisas; la intima no presenta cambios hasta que siete dias
después del inicio de la enfermedad se ve infiltrada por neutréfilos y linfoci-
tos, posteriormente hay proliferacion de fibroblastos y puede haber procesos
de remodelacién que llevan a estenosis vascular. El 25 % de los afectados
presentan aneurismas de arterias coronarias, la complicacién mas comun.

Enfermedad de Anderson-Fabry (III-2.B)
Es una enfermedad de deposito con patron de herencia ligado a X que se
desarrolla por la actividad deficiente de la enzima a-galactosidasa (a-Gal A),
que lleva al depdsito de globotriaosylceramida (GL-3) a nivel lisosomal.
En los casos en los que hay menos del 1 % de la enzima, la enfermedad
inicia en la nifiez o la adolescencia con crisis periédicas de dolor en las
extremidades, aparicion de lesiones cutdneas vasculares, alteraciones en la
sudoracion y opacidades corneales con deterioro progresivo de todos los
tejidos. La otra variante, en la que la concentracién de la enzima es mayor
del 1 %, genera una afeccion cardiaca en la sexta a octava década de la
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vida, que se caracteriza por hipertrofia ventricular, insuficiencia mitral y
cardiomiopatia (14).

Cardiomiopatia/displasia arritmogénica

del ventriculo derecho (V-2.A)
Es una enfermedad del musculo cardiaco caracterizada por el desarrollo
de arritmias originadas en el ventriculo derecho que pueden tener como
consecuencia un paro cardiaco. En esta enfermedad, se genera una distrofia
progresiva del ventriculo derecho, que es reemplazado por un tejido fibro-
graso. Es una de las principales causas de muerte subita en jévenes y tiene
prevalencia estimada de 1 en 5000 pacientes. Con el progreso de la enferme-
dad, se produce falla cardiaca derecha, que puede llegar a comprometer el
ventriculo izquierdo, en algunos casos, dependiendo de la localizacion de la
lesion. El pronostico de los pacientes depende tanto del control del ritmo que
se alcance como de la prevencion de muerte mediante cambios o restricciones
en las actividades diarias de los pacientes. Los casos mas extremos requeri-
ran trasplante cardiaco (15).

Sindrome de Eisenmenger

Esla presencia de hipertension arterial en la forma mas extrema, secundaria a
un aumento en el flujo sanguineo pulmonar por una comunicaciéon anémala
entre la circulacién sistémica y la pulmonar debida a cardiopatia congénita.
Es la manifestacion final de la hipertension arterial con cambios irreversi-
bles. Es la tinica forma de hipertension arterial prevenible, lo cual se logra
mediante el cierre temprano del defecto subyacente; sin embargo, el cierre del
defecto esta contraindicado cuando ya hay cambios pulmonares (16).

DIAGNOSTICO

Las ER suponen un problema para los sistemas de salud, dado que son un
grupo de enfermedades que por su baja prevalencia son poco conocidas por
el grupo médico. Desde un tiempo atras se han establecido nuevas poli-
ticas a nivel internacional con el fin de mejorar el conocimiento sobre las
enfermedades de este grupo y su diagndstico; sin embargo, no se ha logra-
do mejorar mucho la situacién. En una encuesta que se realizé en Europa,
EurodisCare2, sobre el retraso en el diagnodstico de ocho enfermedades,
dentro de las cuales se incluyé una a nivel cardiovascular, se obtuvieron
datos que reportaron que, antes de tener un diagnéstico confirmado de la
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enfermedad, el 40 % de los pacientes recibieron un primer diagnostico equi-
vocado, mientras que el 60 % ninguno (6). El diagnéstico temprano y el se-
guimiento continuo y juicioso de las ER son dos puntos fundamentales que
pueden generar un gran impacto en el control de estas patologias.

El diagnostico de las ER deberia empezarse desde la atenciéon prima-
ria, con el fin de disminuir el tiempo de latencia entre la primera consulta y
el diagndstico final. Durante varios afios, se ha trabajado en el razonamien-
to clinico y se han analizado las ventajas y los posibles errores a los que pue-
de llevar; sin embargo, es una herramienta util en el momento de pensar en
los diagndsticos de las ER cambiando un poco el enfoque tradicional de este
razonamiento y dandole un giro hacia lo infrecuente de las ER; es decir, se
plantea un razonamiento clinico en el que el médico haga una evaluacion
juiciosa de los pasos que ha seguido para llegar al diagnéstico y de la forma-
cioén que tiene como base para pensar en posibles diagnosticos diferenciales,
ya que, como bien se repite en multiples ambitos, no es posible diagnosticar
lo que no se conoce, de ahi la importancia de la formacion académica en es-
tos temas (17).

En las cardiopatias congénitas, pese a los avances tecnologicos de la
medicina en lo relacionado a métodos diagnosticos, la anamnesis y el exa-
men fisico siguen siendo de vital importancia, puesto que son la guia hacia
la sospecha clinica de la enfermedad que se confirmara luego con otros mé-
todos. En los protocolos de la Sociedad Espaifiola de Cardiologia Pediatrica
y Cardiopatias Congénitas (SECPCC) de 2010, hay un capitulo sobre histo-
ria clinica y examen fisico en pediatria, en el que se destacan los elementos
relevantes que deben ser considerados en el momento de abordar un nifio
cardiépata. Como puntos importantes, hacen hincapié en los antecedentes
familiares, con el fin de detectar cardiopatias congénitas y enfermedades
asociadas en familiares directos, asi como posible exposicion materna a te-
ratégenos durante la gestacion (18).

Ademas, el nuevo enfoque de la medicina en cuanto a promocion y
prevencion en salud nos lleva a centrarnos en el diagndstico prenatal de las
diferentes cardiopatias congénitas. El estudio prenatal de las gestantes per-
mite identificar factores de riesgo maternos que tienen una relaciéon cono-
cida con el desarrollo de cardiopatias congénitas. El diagndstico precoz de
estas patologias permite una asistencia e intervencién apropiada a los neo-
natos, lo cual se ve reflejado en la disminucién de la morbimortalidad y me-
jora en los resultados terapéuticos y la calidad de vida a largo plazo de estos
pacientes (19).
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TRATAMIENTO

El manejo de las ER del sistema cardiovascular puede dividirse segun la
etiologia de la enfermedad. A grandes rasgos, en manejo quirtrgico correc-
tivo para las cardiopatias congénitas y algunas afecciones de alteracion del
ritmo refractarias a manejo farmacologico, o trasplante cardiaco para las
enfermedades mas graves no susceptibles de recibir manejo correctivo. Para
las demas enfermedades clasificadas en los otros grupos, existen varios me-
dicamentos que se han desarrollado para su manejo.

Las intervenciones quirurgicas en las cardiopatias congénitas han de-
mostrado ser la mejor opcidén para reducir la mortalidad neonatal e infantil,
con el consecuente incremento en las cifras de pacientes con cardiopatia con-
génita del adulto, quienes, secundario al manejo quirurgico en la infancia,
presentan otras complicaciones y comorbilidades que deben ser abordadas
en la edad adulta (20). Existe un pequefio grupo de pacientes con patologias
muy especificas que son candidatos a manejo sintomatico farmacoldgico,
pero, en términos generales, se opta por la cirugia cardiovascular, ya que no
hay datos muy concluyentes del manejo médico en estos pacientes (21).

A nivel mundial, se han realizado grandes esfuerzos a fin de incenti-
var el desarrollo de medicamentos para las ER y lograr aumentar y agilizar
la aprobacién de medicamentos huérfanos. La primera politica sobre estos
medicamentos fue el Acta de Medicamentos Huérfanos (Orphan Drug Act
[ODA]) de 1983 de los Estados Unidos, a esta iniciativa se unieron varios pai-
ses que establecieron, poco a poco, sus propias politicas y legislaciones (22).
Hoy en dia, se cuenta con la base de datos de Orphanet, en la cual esta el re-
gistro de todos los medicamentos que estan actualmente designados como
medicamentos huérfanos, ademas de los que estan en proceso de ser desig-
nados como tales en Europa. En el informe de 2015 de medicamentos huérfa-
nos generado por Orphanet, se encuentran listados siete ya designados como
huérfanos segtin el Anatomical Therapeutic Chemical Classification System
(ATC) en sistema cardiovascular y, bajo esta misma categoria, pero, para los
que no cuentan aun con esta designacion, se encuentran cinco medicamen-
tos. De estos, el que tiene la aprobacion de comercializacién mas antigua es
Tracleer en 2002, mientras que la mas reciente es de Adempas, de 2014 (23).

Laaprobacion y designacion de los medicamentos huérfanos que se en-
cuentran en la lista de los que atin la tienen esta a cargo de la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration [FDA]), para
los Estados Unidos, y la European Medicines Agency (EMA), en Europa, y
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aunque hay un acuerdo entre las dos para trabajar conjuntamente en la apro-
bacion de medicamentos, la realidad es que lo hacen de manera diferente, lo
que, en muchas ocasiones, retrasa la disponibilidad de estos medicamentos (24).
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6. ENFERMEDADES RARAS DEL SISTEMA GASTROINTESTINAL

Andrés F. Laserna

INTRODUCCION

Las enfermedades gastrointestinales han involucrado a muchos investiga-
dores entusiastas que han buscado entenderlas y darles solucién, pero en
Colombia existe informacion limitada sobre su epidemiologia, lo que, ade-
mas, las ha llevado al estado de orfandad. A nivel mundial, la investigacion
en enfermedades raras (ER) del sistema gastrointestinal viene en incremen-
to desde 1952, con un aumento progresivo desde 1971, y su mayor pico se
present6 en 2013 con 216 publicaciones. El pais con mayor nimero de ar-
ticulos publicados es los Estados Unidos, seguido de Alemania y Jap6n. En
Latinoamérica, Brasil es el pais donde mas se han documentado estudios
de investigacion, después se encuentran Argentina, Chile y, en cuarto lugar,
esta Colombia, lo que demuestra una baja incursion investigativa nacional
con respecto a este tema (1). Aun asi, es importante resaltar que Colombia
es un pais politicamente activo en la socializacion de estas patologias, ya
que con el articulo 2 de la Ley 1392/2010 se reconocieron las enfermedades
huérfanas como de especial interés, con lo que se adoptaron normas ten-
dientes a garantizar la proteccion social por parte del Estado colombiano a
los pacientes y sus familias (2).

La importancia de la comprension y el manejo de este tema radica
en que, para que una persona logre un adecuado crecimiento, desarrollo
neuroldgico y sexual, se requiere la integridad del tracto gastrointestinal;
estos tres aspectos pueden comprometerse gravemente en presencia de pa-
tologias que disminuyan la absorcion de nutrientes o que afecten funciones
hormonales paracrinas y endocrinas gastrointestinales. Por tal razoén, este
grupo de ER cobra vital importancia (3, 4). Muchas de las complicaciones
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de dichas enfermedades se pueden evitar o disminuir cuando se realiza un
diagndstico temprano y oportuno, inclusive vale la pena resaltar que algu-
nas de ellas necesitan como tratamiento unicamente cambios en la dieta y
los habitos para que se logre una mejoria parcial o total de la sintomatologia.

Desafortunadamente, su rétulo de enfermedades huérfanas y poco
prevalentes ha disminuido el interés por su estudio y conocimiento, lo que
ha resultado en un subdiagnoéstico y despreocupacion por parte de los siste-
mas de salud. Sin embargo, con el propésito de entender la enfermedad, al-
gunas estrategias se han disefiado para conseguir la participacion de sujetos
diagnosticados con ER y asi poder hacer estudios de prevalencia e inciden-
cia. Este es el caso de Schumacher et al. (4), quienes, en 2014, llevaron a cabo
un estudio de prevalencia al utilizar redes sociales virtuales, con lo que con-
siguieron recaudar la informacion de 671 individuos con enteropatia perde-
dora de proteinas y bronquitis plastica, hasta la fecha la cohorte mas grande
de pacientes con esta patologia, lo que muestra que la tecnologia es una al-
ternativa interesante para el estudio de ER.

Este capitulo de ER no busca hacer una descripciéon minuciosa de
cada enfermedad huérfana que afecta el tracto gastrointestinal, en cam-
bio, se enfoca en hacer de forma topografica, segtin la region del tracto gas-
trointestinal afectada, una descripcion sencilla de algunas de las patologias
para relacionar al lector con su existencia. Ademads presenta brevemente el
panorama mundial que existe alrededor del estudio, la investigacion y el
tratamiento de estas afecciones. Finalmente, ilustrara al lector sobre las po-
sibilidades de apoyo con las que cuentan las personas que conviven con la
enfermedad.

CLASIFICACION

Clasificacion clinica

Para este capitulo, se clasificaran las enfermedades de acuerdo con el 6rgano
afectado.

Enfermedades esofagicas
Del eséfago depende que la conduccion inicial de los alimentos se efecttie
de manera adecuada. Varias enfermedades se han descrito y clasificado por
su prevalencia como raras, las cuales ocasionan alteraciones en diferentes



6. ENFERMEDADES RARAS DEL SISTEMA GASTROINTESTINAL

puntos de su funcionamiento. Usualmente, la principal manifestacion de las
enfermedades que lo afectan es la dificultad para deglutir.

Acalasia idiopdtica. Es un trastorno motor primario de causa descono-
cida que se caracteriza por la ausencia de contracciones o contracciones in-
efectivas y por la alteracion de la relajacion del esfinter esofagico inferior en
respuesta a la deglucion. Su incidencia anual se estima en 1/100 000 perso-
nas y su prevalencia en 10/100 000 personas, sin existir una diferencia es-
tadisticamente significativa entre hombres y mujeres (5). La sintomatologia
con la que suelen cursar estos pacientes se caracteriza por la dificultad para
deglutir los alimentos, regurgitacion, eructos y dolor toracico. Su diagnos-
tico se realiza mediante la historia clinica y con ayudas diagndsticas tales
como el esofagograma con bario o la manometria esofagica. La endoscopia,
a su vez, es util para descartar diagnosticos diferenciales. Al ser una enfer-
medad degenerativa, su tratamiento es en general sintomatico; sin embargo,
algunas técnicas quirtrgicas se han desarrollado para ayudar en el vacia-
miento de los alimentos. Estas técnicas han mostrado efectividad en aproxi-
madamente el 90 % de los pacientes (6).

Es importante que los sujetos afectados tengan una participacion ac-
tiva, la cual podria ayudar a que la enfermedad se diagnostique de forma
temprana y se inicie su manejo oportunamente y asi evitar la rapida pro-
gresion. Sin tratamiento, los pacientes con acalasia desarrollan una dilata-
cion progresiva del esofago y, en algunos casos, requeriran esofaguectomia
(7). Al ser este un problema que afecta de forma importante la calidad de
vida de los individuos, se han consolidado organizaciones internacionales
de pacientes con acalasia, como es el caso de la Associazione Malati Acalasia
Esofagea (AMAE), en Italia, o Achalasie-Selbsthilfe e.V., en Alemania. Estas
dos asociaciones en sus paginas de internet permiten acceder a informacion
puntual sobre la enfermedad.

Sindrome de Plummer-Vinson. También conocida como disfagia si-
deropénica, diagnostico con el que se han realizado veinticinco reportes
de caso segun el portal Orphanet (8). Se caracteriza por una deficiencia de
hierro, acompafada por anemia y disfagia por la formacién de membra-
nas esofagicas. Se trata de una enfermedad altamente relacionada con
problemas nutricionales, lo que ha hecho que disminuya su incidencia en
paises desarrollados y aumente en paises donde los problemas alimenticios
siguen siendo frecuentes. Se ha visto una mayor afectaciéon en mujeres en la
cuarta a séptima década de vida. Su identificacién temprana es fundamen-
tal, por un lado, por su asociacion con el carcinoma escamocelular del tracto
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gastrointestinal superior y, por otro, porque la suplencia de hierro puede ha-
cer que la enfermedad revierta (9).

Existen varias teorias sobre la fisiopatologia de la enfermedad, la
mas aceptada sefiala que la deficiencia de hierro genera una disminucién
en enzimas dependientes de hierro en el tracto gastrointestinal, lo que cau-
sa degeneracion de la mucosa y formacién de membranas (10). Como ya se
menciono, es indispensable que desde la atenciéon primaria se logre diag-
nosticar la patologia y, para ello, es necesario que los médicos generales co-
nozcan de esta enfermedad y la consideren como un diagndstico diferencial
en el contexto de un paciente con disfagia, palidez de las mucosas y la piel,
cansancio y debilidad.

Cuando la integridad del eséfago se altera, las consecuencias nutri-
cionales y metabolicas pueden afectar seriamente al individuo, por esta ra-
z6n, es importante que desde la base de la atencion médica se haga énfasis en
sintomas claros, como la dificultad para deglutir liquidos o sélidos, ya que,
asi como puede tratarse de una enfermedad ampliamente conocida en su fi-
siopatologia y tratamiento, también puede tratarse de otra causa, que por ser
desconocida no se sospecha.

Enfermedades gastricas
Para algunos, el estdmago es simplemente un saco muscular que inicia la
segunda fase de la digestion; sin embargo, quienes piensan de esta manera
ignoran que es el drgano endocrino mas sofisticado, con una fisiologia, bio-
quimica, inmunologia, microbiologia tinicas y que, ademas, se relaciona es-
trechamente con el sistema nervioso. Asimismo, permite la interaccion con
el medio externo, ya que todo lo que se ingiere tiene que relacionarse con ¢él.

Por lo anterior, el estdmago se convierte en el drgano mas importante
de la digestion. Su produccion de acido no solo es ttil para el procesamiento
de los alimentos, sino que también se convierte en la primera linea de de-
fensa contra los microorganismos que se ingieren. Asi es que se puede es-
tablecer que un estémago sano es indispensable para que un individuo sea
saludable. Inclusive, hay quienes histéricamente han planteado que el estd-
mago es la razén de que el ser humano funcione adecuadamente mental y
fisicamente, como es el caso de Einstein, quien decia célebremente: “Un es-
tomago vacio es un mal consejero”, o George Eliot, quien decia: “Nadie pue-
de ser sensato con el estdmago vacio”, frases que también se expresan en
adagios populares. Ahora bien, en la actualidad, es realmente importante
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que se realicen esfuerzos para tratar de prevenir las enfermedades que lo
alteran y asi mejorar los indices de desnutricion y trastornos alimenticios.

Gastropatia hipertrofica (enfermedad de Ménétrier). Dentro de los
trastornos anatomicos, se encuentra la enfermedad de Ménétrier o gastropa-
tia hipertrofica, que es una afeccién extremadamente rara y solo unos pocos
casos han sido reportados en la literatura. Se caracteriza por una hiperpro-
liferacion idiopatica de la mucosa del fondo y cuerpo gastrico que se asocia
con hipoproteinemia y edemas. La hipersecreciéon de moco hace que se al-
tere la absorcion de electrolitos y vitaminas en el intestino delgado, lo que
genera una clinica de gastropatia perdedora de proteinas (11). Esta enferme-
dad ocurre usualmente entre los 40 y los 60 afios, con mayor frecuencia en
hombres (12). La preocupacion con esta patologia radica en la capacidad que
tiene de generar una disminucion en la absorcion de nutrientes y llevar a es-
tados de desnutricion.

Gastroenteritis eosinofilica. Otra enfermedad poco frecuente, con
aproximadamente 300 casos reportados en la literatura, es la gastroenteritis
eosinofilica, la cual afecta principalmente el estomago y la porcién proximal
del duodeno, pero también las otras porciones del tracto gastrointestinal. El
sintoma principal de esta afeccion es el dolor abdominal sin causa clara y la
eosinofilia. Los reportes muestran que se presenta principalmente en hombres
entre la tercera y quinta década de la vida y se ha asociado fuertemente con
alergias alimentarias, lo que hace que sea necesaria la educacion del paciente
cuando se identifica el alérgeno para que se abstenga de ingerirlo y asi favo-
recer su recuperacion. Por ejemplo, se han descrito casos de nifios que con
solo la supresion de lacteos se recuperaron totalmente de la enfermedad (13).

Enfermedades intestinales
Continuando con el intestino, varias enfermedades han cobrado importan-
cia por las implicaciones en la absorcion y captacion de nutrientes, y por la
forma como alteran la calidad de vida de los individuos.

Enfermedad inflamatoria intestinal. La enfermedad de Crohn tiene
una incidencia de 3,1 a 16,4/100 000 individuos en estudios en los Estados
Unidos y Europa (14, 15). En Latinoamérica, se han realizado pocas investi-
gaciones, entre ellas, en Argentina y Panama.

En Colombia, se agreg6 al listado de ER en la Resolucion 2048/2015,
aunque no se han realizado estudios nacionales que determinen la prevalen-
cia de enfermedad de Crohn en el pais. Se han hecho algunos estudios regio-
nales, como es el caso de Cartagena de Indias, donde se buscd la prevalencia
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de la enfermedad inflamatoria intestinal y se encontré que, entre la colitis
ulcerativa y la enfermedad de Crohn, la segunda fue menos frecuente, con
una prevalencia estimada de 7/100 000, sin encontrar diferencias entre sexos
(6,1/100 000 en mujeres vs. 7,2/100 000 en hombres) (16).

Esta enfermedad se caracteriza por la aparicion de lesiones transmu-
rales, que pueden surgir en la pared del tracto gastrointestinal y compro-
meter regiones desde la boca hasta el ano; por esta razdn, la presentacion
clinica puede ser muy variada. Cuando se afecta el intestino delgado, los
pacientes suelen presentar dolor abdominal, diarrea, sindrome de malabsor-
cion, sobrecrecimiento bacteriano, entre otras. Cuando se compromete la
union ileocecal, puede aparecer una masa en el cuadrante inferior derecho
dado por la inflamacién y, con la afectacién anal, se pueden presentar fis-
tulas, abscesos, fisuras, entre otras complicaciones. También es importante
destacar que, aunque es una enfermedad que afecta principalmente el tracto
gastrointestinal, se considera sistémica, debido a que puede perjudicar otras
zonas del cuerpo hasta en un 25 % de los afectados (17, 18). Lo mas frecuente
es que se impacten los sistemas musculoesquelético, oftalmoldgico, derma-
tologico y hepatobiliar.

Teniendo en cuenta lo anterior, es necesario saber que los pacientes
con esta enfermedad corren el riesgo de presentar complicaciones sistémi-
cas, por lo que se deben implementar medidas de prevenciéon secundaria,
realizadas tanto por los médicos generales como por los gastroenterologos,
en las que se den recomendaciones del cambio en el estilo de vida y conse-
jos dietarios, apoyo psicolégico y médico, sobre todo, porque estos pacientes
pueden recibir tratamientos que lleven a la inmunosupresion (18). La tabla
6.1 es una muestra del abordaje integral que se les debe dar a estos pacientes.
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Tabla 6.1. Recomendaciones para pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa) (17)

Tema Recomendacion

Estos pacientes, al recibir terapias bioldgicas, se inmunosuprimen y se vuelven
Vacunacion propensos a infecciones prevenibles con vacunacin, por lo que es necesario que sean
vacunados antes de iniciar la terapia. Las vacunas vivas estan contraindicadas (19).

Para iniciar un tratamiento, se debe tener claro que estos pacientes no tengan
Tuberculosis tuberculosis latente, ya que la terapia puede llevar a que se reactive la enfermedad. Se
debe realizar una prueba cutanea de tuberculina y una radiografia de torax (20).

Estos pacientes tienen alto riesgo de osteoporosis y osteopenia, debido al efecto de la
inflamacion en los huesos, el uso de corticoesteroides y la mala absorcion de calcio y
vitamina D. Se deben hacer esfuerzos para limitar la exposicion a corticoesteroides y dar
recomendaciones de cambios en habitos de vida: interrumpir el consumo de tabaco y
alcohol, hacer ejercicio y consumir adecuadas concentraciones de calcio y vitamina D o
recibir suplementos (21).

Osteoporosis

Estos pacientes, al recibir corticoesteroides de forma cronica, pueden presentar
cataratas, glaucoma y otros problemas oculares, por lo que es importante que se
conozcan estas posibilidades y que los pacientes tengan controles oftalmoldgicos
periddicos (22).

Oftalmoldgico

La depresion es un trastorno que puede afectar del 15 al 35 % de los pacientes

con enfermedad de Crohn (23, 24), los factores que pueden favorecer esto son los
cambios cronicos de la enfermedad, las implicaciones sociales del cambio en el habito
Depresion gastrointestinal y la gran cantidad de medicaciones y consultas médicas, ademés del
consumo de corticoides. EI médico tratante debe hacer tamizaje para depresion en estos
pacientes y estar preparado para brindar la ayuda necesaria y remitir a psiquiatria en
caso de ser necesario (25).

Tema Recomendacion

El tabaquismo se ha asociado con un incremento en el riesgo de presentar enfermedad
de Crohn. En los pacientes con la enfermedad, el tabaquismo se ha relacionado con un
Tabaquismo mayor nimero de complicaciones (26). La consejeria médica para dejar de fumar es una
de las intervenciones mas costo-efectivas y de mayor importancia clinica en el manejo
de estos pacientes (18).

La enfermedad genera un alto riesgo de desnutricion y de malabsorcion de
micronutrientes, debido al sindrome de malabsorcion, la necesidad de resecciones
intestinales y la interferencia medicamentosa. Por estas razones, tales pacientes deben
ser evaluados por un nutricionista (27).

Dieta y nutricion

Contintia
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Antes de viajar (28):

e Conocer sitios de atencion médica en el destino al que se va a llegar.
*  Evitar vacunas vivas si es inmunosuprimido.

e Viajar a sitios donde haya puestos de atencion y urgencias médicas.
Durante el viaje (28):

e Llevar siempre la historia clinica.

Viajes o Llevar medicamentos y férmulas médicas.

e lavarse los dientes con agua limpia, preferiblemente de botella.

*  Evitar picaduras de insectos.

*  Evitar el consumo de alimentos o0 agua contaminada, ya que se puede contraer
diarrea del viajero.

Después del viaje (28):

e Hacer tamizaje de tuberculosis si esté indicado.

Existen varias organizaciones mundiales que se han creado para
buscar la cura de la enfermedad de Crohn y brindar apoyo a pacientes que
padecen la enfermedad, como es el caso de la Crohn’s & Colitis Foundation
of America (CCFA) que busca mejorar el estilo de vida de los nifios y adultos
afectados. En su pagina web, se puede encontrar informacion para pacientes
y profesionales de la salud (29). Otro caso similar es la Fundacién Mas Vida,
en su pagina web los sujetos afectados pueden encontrar apoyo y solucién de
preguntas sobre la enfermedad (30). En Argentina, se han establecido orga-
nizaciones que pueden servir de ejemplo para la ayuda de pacientes en otros
paises donde atin no se han conformado este tipo de organizaciones.

Enfermedades hepaticas y de via biliar
El higado es un érgano altruista, sufre las consecuencias de nuestro com-
portamiento, su trabajo continuo lo lleva, en ocasiones, a sacrificar sus cé-
lulas por el beneficio de los otros sistemas. Afortunadamente, es un 6rgano
que, si su dafio no es muy extenso, puede regenerarse y volver a funcionar de
forma normal, cuando el agente causante del problema desaparece. Existen
varias afecciones que afectan al higado: errores innatos del metabolismo,
enfermedades autoinmunes, enfermedades infecciosas, tumorales, etc., to-
das estas con la capacidad de generar retos al higado y llevarlo, en ocasiones,
hasta la insuficiencia. Conocer bien sus funciones y caracteristicas y saber
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de la existencia de posibles noxas capaces de deteriorarlo debe ser uno de
los objetivos de cualquier sujeto que esté involucrado en el area de la salud.

En la practica diaria de los gastroenterélogos y hepatélogos pediatras,
es necesario considerar las ER, tanto cuando los nifios se presentan con sig-
nos y sintomas comunes como cuando llegan con condiciones de salud ex-
trafias. Un buen ejemplo de esto ocurre con el nifio que es llevado por sus
padres a la consulta médica por presentar ictericia. Con esta informacion,
hay una gran cantidad de enfermedades que se pueden cruzar por la men-
te del médico tratante y, en este proceso, deben incluirse las ER (31). Aun
cuando la atresia biliar y la hepatitis idiopatica neonatal son responsables
del 50 al 60 % de los casos, cada vez se descubren mas enfermedades gené-
ticas y metabdlicas en las que se puede ver esta presentacion clinica. Entre
estas tltimas, la mas comun es el déficit de alfa-1 antitripsina, que se pre-
senta en el 17 % de los nifos colestasicos en el norte de Europa (32), pero
muy ocasionalmente en paises asidticos (33). Después se consideran en or-
den de frecuencia el sindrome de Alagille, colestasis intrahepatica familiar
y el Niemann-Pick tipo C (34).

Para algunas de las ER hepaticas, se han fundado organizaciones que
buscan generar bases de datos de pacientes enfermos, las que facilitan e in-
centivan la investigacion, con el dnimo de entender la historia natural, la
etiologia y las relaciones genotipo-fenotipo de los trastornos raros hepati-
cos. Una de ellas es EuroWilson (35), patrocinada por la Unién Europea
(UE), que mantiene un registro importante de pacientes con enfermedad
de Wilson en paises de Europa. El Biliary Atresia Research Consortium
(36) y el Cholestatic Liver Disease Consortium (37) crearon el Liver Disease
Research Network (ChiLDReN), patrocinado por el National Institutes of
Health (NIH), con financiacién especial para la Alpha-1 Foundation y la
Fundacién Fibrosis Quistica, lo que ha conseguido resultados determinan-
tes en el estudio de varias patologias hepaticas. Es clave que los grupos de
apoyo para estos pacientes, las organizaciones cientificas y la industria far-
macéutica busquen juntos alternativas para el diagnostico, tratamiento y so-
porte de estas afecciones (38).

Existe un grupo de enfermedades llamadas errores innatos del me-
tabolismo (EIM), en las que aparece un amplio espectro de alteraciones con
gran impacto en la vida de quienes los padecen, usualmente poblacién pe-
diatrica. Un EIM es una enfermedad congénita, usualmente con un patrén
de herencia autosémico recesivo, en la que hay una ausencia o anormali-
dad de una enzima o en un cofactor enzimatico, lo que lleva a que haya un
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defecto o acumulacién de un metabolito que causa dafo organico y alte-
raciones altamente nocivas. El desenlace de estos pacientes depende, prin-
cipalmente, de lo oportuno del diagndstico y del manejo temprano de las
patologias. Los EIM pueden afectar el metabolismo de aminoacidos, carbo-
hidratos, acidos grasos, pueden darse por trastornos del ciclo de la urea, de
la oxigenacion de los dcidos grasos, trastornos mitocondriales, peroxisoma-
les, del deposito lisosomal, de purinas, del metabolismo de metales, de la gli-
cosilacion, del metabolismo de la creatina y porfirias (39).

La epidemiologia de estos trastornos ha mostrado que son ER, usual-
mente con una incidencia en 1/100 000 nacimientos, y cuando se conside-
ran colectivamente, la incidencia se calcula de 1/800 a 1/2500 nacimientos
(8,9). Clinicamente, los EIM pueden generar sintomas en todos los sistemas
del organismo, pero la afectacion mas frecuente es neuroldgica y gastroin-
testinal. Los sintomas y signos pueden ser agudos o crénicos. Los agudos
incluyen vomito, deshidratacidn, choque, letargia, rabdomiolisis, hipogli-
cemia, entre otros; y los signos crénicos, alteraciones en el crecimiento y
desarrollo, hepatomegalia, cardiomiopatia, alteraciones osteomusculares,
entre otras. Los sintomas y signos gastrointestinales que suelen padecer es-
tos pacientes son vomito ciclico, deshidratacion, alteraciones en la motili-
dad gastrointestinal, hepatomegalia, esplenomegalia e ictericia.

Enfermedades pancreaticas
Las enfermedades que afectan el pancreas en general tienen implicaciones
en otros drganos, un ejemplo es la fibrosis quistica, una de las enfermedades
genéticas mortales mas frecuentes en la poblacion caucasica, con una inci-
dencia estimada entre 1 por cada 2500 a 3500 recién nacidos vivos. Es una
enfermedad de transmision autosémica recesiva; se calcula que 1 de cada 25
personas es portadora del gen defectuoso de la fibrosis quistica. Ademads, se
estima que su incidencia en las poblaciones no caucésicas es muy baja. Los
estudios en la poblacion afroamericana estiman una incidencia de 1/17 000;
existen pocos casos descritos en poblacion negra africana. A pesar de que
estos datos epidemioldgicos excluirian a la patologia de la definicion estric-
ta de enfermedades huérfanas, esta se encuentra incluida en el listado del
Ministerio de Salud y la Proteccién Social (MinSalud), que podria explicar-
se por la falta de estudios nacionales que calculen la prevalencia e incidencia
de la patologia y la ausencia de tamizaje en los centros de salud.

La fibrosis quistica es una enfermedad que, ademas de afectar el pan-
creas, compromete el tracto digestivo, la via biliar, las glandulas sudoriparas
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y los pulmones, que usualmente son los mas perjudicados. La enfermedad se
desarrolla por la mutacion del gen CFTR7, ubicado en el cromosoma 7, a cau-
sa de una alteracion en el transporte de sodio y cloro a través de los diferen-
tes conductos que lleva a secreciones densas generadoras de obstrucciones y
debido a ellas a diferentes desenlaces y dafo organico. A nivel gastrointes-
tinal, suele causar obstrucciones intestinales, desnutricién y malabsorcion
de nutrientes; en el pancreas, la obstruccion del conducto pancreatico puede
causar una disfuncidn exocrina, pancreatitis y generar, ademas, autolisis de
los islotes pancreaticos que lleva a los pacientes a la diabetes (40, 41).

La insuficiencia pancreatica es la complicacién gastrointestinal
mas comun en la fibrosis quistica, afecta aproximadamente al 85 % de
los pacientes en algiin momento de sus vidas y esta presente en la ma-
yoria desde el nacimiento. La principal consecuencia es la malabsorcion
secundaria a la disminucién en la secrecion enzimatica. Como resulta-
do, los pacientes presentan alto riesgo de esteatorrea, desnutricion y de-
ficiencias de las vitaminas liposolubles (A, E, D, K). Debido al problema
nutricional, estos pacientes tendran alteraciones del crecimiento y enfer-
medades Oseas. La pancreatitis se desarrolla en el 10 % de los pacientes
con fibrosis quistica con adecuada funcionalidad del pancreas, usual-
mente se presenta durante la adolescencia o la adultez temprana. En al-
gunas ocasiones, la pancreatitis puede ser la primera manifestacion de la
fibrosis quistica (42).

El tratamiento de la disfuncién exocrina del pancreas se basa en el
reemplazo enzimatico, se realiza con lipasa, amilasa y proteinasas porci-
nas, que se recubren con un material pH sensible que le permite no des-
truirse con el acido gastrico y lograr llegar al duodeno donde cumplen con
sus funciones. Se han realizado estudios que demuestran una mayor efecti-
vidad de las capsulas enzimaticas cuando el paciente recibe alguna terapia
que disminuya la acidez gastrica. Algunas complicaciones asociadas al uso
de este reemplazo se han visto, sobre todo, debidas al contacto de las enzi-
mas con la mucosa oral; estos nifios deben aprender a ingerir las capsulas
lo mas rapido posible para evitar esta complicacion.

Varias organizaciones se han creado para el apoyo a estos pacientes,
como la Fundacion Colombiana de la Lucha contra la Fibrosis Quistica o
la Fundacién Colombiana para Fibrosis Quistica, que se encargan de or-
ganizar actividades y dar informacion a los pacientes y las familias afec-
tadas, y asi conocer a sujetos con la afecciéon similar y lograr un apoyo
adicional al manejo médico.
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La fibrosis quistica es una de las ER que pueden ser diagnosticadas de
manera precoz, ya que existe la posibilidad de realizar un tamizaje neonatal.
Esto con el objetivo de retrasar o disminuir el impacto negativo que supone
un diagnostico clinico tardio en su evolucion. Sin embargo, en Colombia,
no se cuenta con la prueba necesaria y el resultado se refleja en lo tardio
del diagnostico. Segtin la Asociacion Colombiana de Neumologia Pediatrica
(ACNP), el diagnostico se realiza en promedio a los 3,68 afios, mientras que
en paises desarrollados se realiza a los 6 meses. Esto es algo determinante en
cuanto al manejo y la disminucién de las complicaciones. Por tanto, es fun-
damental que se impulsen las iniciativas para fomentar el tamizaje neonatal
en busca de mejorar la expectativa de vida de estos pacientes.

PAPEL DEL PACIENTE

Cuando se trata de una ER y desconocida, muchas veces la relaciéon médico-
paciente se ve seriamente afectada, ya que, en muchas de estas situaciones,
es el paciente el que termina convirtiéndose en el experto del tema, lo que
dificulta la relacion. Por esta razdn, se plantea que el paciente en estos casos
debe tomar una postura mas participativa con respecto al tratamiento y el
manejo que debe recibir y asi obtener mejores resultados (43).
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1. ENFERMEDADES RARAS DEL SISTEMA GENITOURINARIO

Juan José Triana Guzman

INTRODUCCION

El 6rgano principal del sistema urinario es el rifién, 6rgano complejo, com-
puesto por multiples tipos de células que se encargan de funciones especi-
ficas, que buscan, en primer lugar, mantener el equilibrio en el organismo
(1). Ademas de regular los fluidos y liquidos corporales, el rifién también
se encarga de controlar los niveles de electrolitos en la sangre, elementos
quimicos vitales para el funcionamiento de las células, y desempena un
papel importante en los niveles de tension arterial y el estado acido-base.
Hormonas como la renina, el calcitriol y la eritropoyetina son producidas a
nivel renal y son responsables de la regulacion de la tension arterial, del me-
tabolismo del calcio y de la produccién de globulos rojos, respectivamente.
Tanto en nefrologia como en urologia, las enfermedades raras (ER)
han sido objeto de estudio por las nefastas consecuencias que generan en la
funcién renal. Las enfermedades del tracto urinario no solo alteran la via
de excrecion de la orina, sino que condicionan también procesos deletéreos
renales. A pesar de que el origen de la enfermedad sea en las vias urinarias,
el rifidn se ve afectado indirectamente por este tipo de enfermedades, prin-
cipalmente por obstruccién en la evacuacion de la orina, que causa como
consecuencia una enfermedad renal crénica en el paciente y alteraciones
anatomicas y funcionales en la via urinaria. Las ER renales han sido estu-
diadas debido a que son la primera causa de enfermedad renal crénica en la
poblacién pediatrica y la quinta en la poblacion adulta. La enfermedad renal
cronica puede llegar a ser la inica manifestacion clinica de una enfermedad
de este tipo, de ahi nace la importancia de conocer sus criterios diagnosticos
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y de unificarlos, con el fin de facilitar la investigacion y la publicacién de los
resultados de los estudios (2).

En contraste, y a pesar de la importancia y el impacto de las ER del
sistema urinario, hay poca literatura disponible sobre el tema en materia
de articulos publicados en revistas indexadas. En la base de datos PubMed,
una de las mds importantes a nivel mundial en cuanto a publicaciones cien-
tificas, solo se registran 468 referencias que tienen como temas principales
enfermedades urogenitales y ER. A partir de 2004, se ha visto un aumento
de la produccion de literatura que muestra el interés creciente en estas en-
fermedades, pasando de 4 referencias por afio a 18 publicaciones, aumento
exponencial que se ha mantenido a lo largo de la altima década y alcanza-
do 67 publicaciones en 2014. El pais donde mas se ha publicado literatura
sobre este tema es Estados Unidos con 85 referencias, seguido de Francia
con 33, Italia con 32 y Alemania con 30. Japon es el pais asiatico que mas
publicaciones registra sobre este tema. La mayoria de los articulos realizan
reportajes de casos clinicos o, en su defecto, un reporte de una serie de ca-
sos. Dentro del marco de la epidemiologia, los reportes de casos clinicos o
la serie de casos es reconocida como el tipo de investigacion que menos evi-
dencia cientifica representa.

EPIDEMIOLOGIA

Las ER del sistema urinario son las responsables del 10 % de los adultos que
necesitan terapia de reemplazo renal a nivel mundial (3), lo que se convierte
en un problema no solo de las ciencias pediatricas, sino también de la medi-
cina de adultos. Por su parte, las ER renales agrupan al menos 150 entidades
distintas que se presentan en alrededor de 60 a 80 personas de cada 100 000,
segun bases de datos en los Estados Unidos y Europa. El rifién es el érgano
mas afectado por las enfermedades genéticas (4) y alrededor del 80 % de las
ER en general tienen un origen genético claramente determinado (3), lo que
evidencia la clara afectacion de este 6rgano por ER.

LA IMPORTANCIA DE LAS ENFERMEDADES RARAS

Este tipo de enfermedades fueron olvidadas durante mucho tiempo por el
gremio médico, por lo que fueron los pacientes quienes tuvieron la iniciativa
en los Estados Unidos de crear la Organizacion Nacional de Enfermedades
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Raras (National Organization for Rare Disorders [NORD]). En el Gobierno,
fue hasta 1989 que se cred la Comision Nacional de Enfermedades Huérfanas
impulsada por la cantidad de pacientes afectados, las pocas soluciones mé-
dicas y el escaso presupuesto de investigacion debido a ser una minoria de
la poblacién general (5).

Desde entonces, se ha probado que los pacientes con ER tienen retra-
sos en los diagndsticos. Segtin encuestas en los Estados Unidos, los pacien-
tes pueden durar de cinco a treinta afios para llegar al diagnostico, inclusive
tienen menos oportunidad de acceso a salud por sus condiciones de disca-
pacidad grave y baja expectativa de vida. La carga econdémica y social para
las familias con pacientes con ER es alta y por esto son un desafio para la
comunidad médica (6).

CLASIFICACION

Clasificacion clinica

Aun no existe una clasificacion de las ER del sistema genitourinario aproba-
da a nivel mundial, debido a que el conocimiento sobre estas enfermedades
es escaso. Lo poco que se conoce ha sido gracias a las bases de datos de in-
formacion de los paises europeos y de los Estados Unidos. La clasificacién
mas utilizada por los autores lideres en el tema se realiza de acuerdo con el
lugar afectado por la enfermedad, ya que, si se determina el sitio anatémico
afectado, se puede identificar mas facil la etiologia, el prondstico y el trata-
miento de la enfermedad.

La gran mayoria de las ER del sistema genitourinario son trastornos
genéticos que se manifiestan en los niflos, por tanto, también es pertinente
clasificarlas de acuerdo con el patron de herencia. En este orden de ideas,
se clasificaran en dos grandes categorias: segtin sitio anatomico y patrén de
herencia. Este tipo de enfermedades afecta a la unidad funcional del rifidn,
la nefrona, que se divide en el glomérulo, lugar donde ocurre la filtracién de
la sangre, el tibulo contorneado proximal, la porcién gruesa del tubulo as-
cendente y tubulo distal y, por ultimo, el tubulo colector (3).

Dentro del grupo de las enfermedades genéticas renales, resaltan las
enfermedades monogénicas o de patron de herencia mendelianos. En el ri-
6n, se han identificado multiples enfermedades secundarias a alteracio-
nes en codificaciones de proteinas. Esto ha hecho predecible la aparicién de
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fenotipos relacionados con estas alteraciones y, como resultado, se han po-
dido estudiar ampliamente las mutaciones que producen las proteinas abe-
rrantes (2, 7).

Clasificacion de las enfermedades renales raras

Sitio anatomico

o Glomérulo

o Tubulo contorneado proximal
o Tubulo contorneado distal

o Tubulo colector

Patron de herencia

« Monogénicas:

— enfermedades glomerulares

— ciliopatias y quistes renales

— alteraciones en los tubulos renales

— nefrolitiasis

— alteracion en el desarrollo renal

— alteraciones en el sistema renina-angiotensina

« Poligénicas

Glomerulares
Sindrome nefrético resistente a los esteroides. Entidad causada por la alte-
racion del gen COQ2, en su mayoria, que codifica para una proteina de
tipo coenzima que participa en la estructura y funcién de las mitocondrias.
Esta mutacion tiene varias expresiones clinicas, que incluyen enfermedades
neuroldgicas y musculoesqueléticas. Concerniente al glomérulo, causa es-
clerosis y alteracion de los podocitos, al sufrir alteraciones mitocondriales
que posteriormente llevan a la muerte celular. Fenotipicamente, las protei-
nas nefrina y podocina son las afectadas por otras mutaciones causantes
del sindrome. Segun bibliografia de la base de datos Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM), es de patron de herencia monogénico, auto-
sémico recesivo. Para el diagndstico de la enfermedad, son necesarios exa-
menes genéticos a fin de identificar las mutaciones, asi como una biopsia
renal para tener la certeza histopatologica de la afectacion glomerular (8-10).



1. ENFERMEDADES RARAS DEL SISTEMA GENITOURINARIO

Sindrome de Alport. Es un sindrome causado por la mutacion en el gen
de la colagenasa tipo IV. El colageno tipo IV es una proteina de tipo estructu-
ral de vital importancia para las membranas basales de distintos 6rganos del
cuerpo, entre ellos, el glomérulo. Causa enfermedad renal crénica, porque
afecta directamente la membrana basal donde se encuentran adheridas to-
das las células que se encargan de la filtracién sanguinea. En etapas iniciales
de la enfermedad, puede causar adelgazamiento de la membrana basal, pero
en etapas tardias engrosamiento y divisiones de la membrana; de esta ma-
nera, se permite el paso de proteinas al filtrado y se puede dar proteinuria.
Habitualmente, estos hallazgos renales se asocian a sordera, principalmente
de frecuencias altas tanto en hombres como en mujeres. El tratamiento en
la actualidad no es dirigido a la enfermedad, pero se ha evidenciado que el
manejo farmacolégico con inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina produce un retraso en el dafo renal. En general, el patrén de heren-
cia es ligado a X (11, 12).

Tabulo proximal
Acidosis tubular renal proximal. Es dada, principalmente, por mutacion del
gen ATP6B1, encargado de producir una bomba de protones en el tibulo
proximal de la nefrona en la membrana basal. Esta bomba de protones es
encargada de reabsorber bicarbonato indirectamente de la excrecion de hi-
drogeniones, apoyandose en la labor de la anhidrasa carbénica, localizada
en las células epiteliales del tabulo proximal.

Las alteraciones en la bomba de protones causan un aumento en la
acidez del tubulo, que genera alteraciones en el estado acido-base del orga-
nismo y puede producir litiasis renal. La otra alteracion clinica asociada es
la sordera, debido a que esta bomba de protones estd encargada de la regula-
cion de la endolinfa y su pH. El diagndstico se realiza estableciendo una aci-
dosis metabolica hiperclorémica con anion gap normal mediante gasimetria
arterial y medicion de electrolitos, posteriormente se pasa a evaluar el anion
gap urinario y el potasio sérico, que usualmente en esta acidosis tubular re-
nal proximal (tipo 2) se encuentran normales (13-15).

Glucosuria renal familiar
Ocurre por la mutacion del gen SLC5A1, codificante para el transportador
de glucosa ubicado en el tabulo contorneado proximal (SGLT1), localizado,
principalmente, en el intestino, corazén y rinén. Funciona con un influjo
de glucosa y sodio con relaciéon 1 molécula de glucosa por 2 iones de sodio;
también tiene afinidad por la galactosa; esta molécula ademas puede ser
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transportada mediante esta proteina. Debido a la falla de este transportador,
no es posible reabsorber glucosa desde el lumen hacia el torrente sanguineo,
lo que ocasiona un aumento en la osmolaridad urinaria y alteraciones meta-
bdlicas sistémicas, concomitantemente el paciente presenta diarrea de tipo
osmolar por la cantidad de glucosa y galactosa que no son absorbidas en el
lumen intestinal. La mala absorcion del carbohidrato altera los niveles de
glucemia en el organismo y genera hipoglucemias y alteraciones hidroelec-
troliticas. El abordaje terapéutico en estos pacientes es con sales de rehi-
dratacion oral para lograr absorcién de agua y a su vez de sodio y glucosa
mediante osmolaridad (16, 17).

Sindrome de Fanconi renal primario (cistinosis nefrogénica). Es una
manifestacion de una enfermedad lisosomal, ocasionada por una mutacion
en el gen CTLS de patrdén de herencia recesivo. Hay una combinacion de al-
teraciones en la reabsorcion de glucosa, aminoacidos, fosfato y aparicion de
acidosis tubular renal, que impide que los solutos del filtrado glomerular
sean devueltos a la sangre. La alteracion del metabolismo de la cistina en los
lisosomas es la que causa la cistinosis nefrogénica, llena los lisosomas de las
células de cistina y genera vacuolas intracelulares. Esta entidad se manifiesta
de diversas maneras, en el rindn, principalmente con poliuria y proteinuria,
después con pérdida de distintos solutos en la orina. Progresivamente, se ge-
nera una enfermedad renal crénica que llega a un estado avanzado. Existe
una molécula terapéutica de desarrollo reciente llamada cisteamina, cuya
funcién principal es disminuir los niveles de cistina en las células. Aunque
esta molécula no cura la enfermedad, si detiene la progresion de la enferme-
dad renal y los efectos extrarrenales sistémicos (18, 19).

Tabulo distal
Sindrome de Gitelman. Es causado por la alteracion en el cotransportador
de sodio y de cloro en el tubulo contorneado distal sensible a las tiazidas,
correspondiente al gen SLC12A3. Hace parte del espectro de enfermedad
del sindrome de Bartter, que es causado por la misma alteracion. Como ha-
llazgos, se encuentran la alcalosis metabolica hipocalémica y la hipocalciu-
ria, también hipomagnesemia. Se encuentran asociados a manifiestaciones
clinicas extrarrenales, como alteraciones en los musculos, condrocalcinosis
y convulsiones, entre otros. Normalmente, los pacientes son adultos jove-
nes que consultan por espasmos musculares, parestesias, fatiga, cansancio y
disminucién de la productividad laboral. En ocasiones, las inicas manifes-
taciones renales son nicturia y poliuria. El tratamiento de esta enfermedad
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va dirigido a corregir las alteraciones hidroelectroliticas, principalmente los
niveles de potasio con cloruro de potasio. También se pueden utilizar diuré-
ticos ahorradores de potasio, como la espironolactona, con el fin de corregir
la hipocalemia y los niveles de magnesio (12, 20, 21).

Sindrome EAST. También conocido como el sindrome SeSAME. Es
caracterizado por epilepsia, ataxia, retardo mental y desbalance electroliti-
co. Es hereditario, monogénico, de patron de herencia autosémico recesivo
por alteraciones del gen KCNJ10. Los canales de potasio en la membrana
basolateral de las células del tibulo contorneado distal causan alteraciones
en los niveles séricos de potasio que conllevan todo tipo de manifestaciones
clinicas. Las personas que presentan este sindrome normalmente tienen ta-
lla baja, ataxia, hipoacusia neurosensorial, entre otros. Como principal ma-
nifestacion nefrogénica, esta la poliuria acompanada de hipernatriuria. No
existe un tratamiento especifico para esta enfermedad (22, 23).

Tuabulo colector
Sindrome de Liddle. Causado por una alteracion en dos subunidades de los
canales de sodio, especificamente P y y, de patrén de herencia autosémico
dominante. Debido al defecto en la excrecion del sodio, este sindrome se pre-
senta con hipocalemia, alcalosis metabdlica e hipertension arterial de inicio
temprano sensible al consumo de sal en la dieta. En el sindrome de Liddle,
hay un aumento en la absorcién de sodio en el tabulo colector, que puede ser
corregida con restriccion en el consumo de sal y con medicamentos, por lo
cual también es conocido como pseudoaldosteronismo. Como particulari-
dad, hay niveles séricos bajos de renina y angiotensina (24, 25).

Diabetes insipida nefrogénica. La diabetes insipida nefrogénica con-
siste en la imposibilidad por parte del tubulo colector de reabsorber agua,
debido a la malfuncién de los mecanismos celulares encargados de este pro-
ceso. Se divide en dos tipos dependiendo de la ubicaciéon de la anormalidad
genética que la causa: el tipo 1 se da por alteracion de un gen que codifica
para un receptor de vasopresina localizado en el cromosoma X y el tipo 2 se
da por alteracion en el gen de la acuaporina 2 localizado en el cromosoma 12.
Aparte de la diabetes insipida nefrégenica genética, esta enfermedad se pue-
de dar como efecto adverso del litio en pacientes con esta medicacion. Cabe
resaltar que la mayoria de los casos de diabetes insipida no son nefrogénicos;
sin embargo, el abordaje diagndstico es similar. Para identificar esta enfer-
medad, se debe medir el gasto urinario y la osmolaridad urinaria, que tienen
que ser mayor de 50 ml/kg/24 h y menos de 300 mOsm/kg, respectivamente.
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Existen pruebas diagndsticas mas avanzadas, como la prueba de desmopre-
sina, el test de deprivacion de agua con infusién de solucion salina hipertd-
nica, entre otros (26-28).

Los dos tipos de alteraciones genéticas causan los mismos sintomas.
Se manifiesta desde el periodo neonatal con poliuria que puede superar has-
ta 10 L de diuresis diarios. Debido al aumento de la eliminacién de agua a
través del rindn, la diabetes insipida puede causar a largo plazo dilatacion
del tracto urinario y de la vejiga, asi como hiponatremia y convulsiones se-
cundarias (26). En la actualidad, el tratamiento va dirigido a modificar los
habitos diarios, especialmente la dieta, que se recomienda baja en sodio y en
proteinas, asi como antiinflamatorios no esteroideos y los diuréticos tiazi-
dicos que ayudan a controlar la pérdida de agua y aumentan la excrecion de
sodio. En investigacion estan las estatinas, que en estudios in vitro aumen-
tan la expresion de la AQP2 en la membrana apical del tubulo colector. Sin
embargo, todavia se deben realizar estudios de farmacodinamia para esta-
blecer los rangos terapéuticos y las dosis en humanos (29).
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8. ENFERMEDADES RARAS DEL SISTEMA OSTEOMUSCULAR

Julidn Esteban Barahona-Correa

INTRODUCCION

Las enfermedades raras (ER) del sistema osteomuscular suelen ser famosas
entre el personal de salud, porque constituyen ejemplos comunes para el
aprendizaje de los patrones de herencia genética o modelos de autoinmu-
nidad. Sin embargo, poco se nos ilustra respecto de su carga de enferme-
dad, su abordaje diagndstico o sus posibles tratamientos. Suele no tenerse
en cuenta el efecto sistémico de muchas de ellas y el riesgo que suponen para
el desarrollo de comorbilidades mas prevalentes, como las cardiovasculares
o la depresion.

La investigacion en ER del sistema osteomuscular se remonta a 1978,
con un considerable aumento en la investigacion y publicacion desde 2000 y
su mayor pico en 2013 con 92 publicaciones (1). La investigacion proviene en
su mayoria de los Estados Unidos, con predominio de la Costa Este; Europa,
con Alemania a la cabeza, y Asia, con la India y Japén como mayores expo-
nentes. El caso de Latinoamérica se concentra en Brasil y no se registran pu-
blicaciones para Colombia.

EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades osteomusculares representan una alta carga de enferme-
dad tanto en términos econémicos como de calidad de vida y afos de vida
ajustados por discapacidad (AVAD) (2). Se calcula una prevalencia mundial
del 8,4 % y un costo en AVAD de mas de USD 30 millones por afo; sin
embargo, es limitada la informacion referente a las ER de este sistema. Es
presumible una alta carga de enfermedad y discapacidad, al tener en cuenta
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factores como su prevalencia e incidencia en poblacion pediatrica (3), su cro-
nicidad y sus manifestaciones sistémicas. La poblacion afectada por enferme-
dades osteomusculares es bastante amplia e incluye todos los grupos etarios.

No debemos olvidar la predisposicion de los pacientes con algunas
de estas enfermedades a desarrollar comorbilidades de mayor prevalencia,
pues, debido a su condicion de inflamacion crénica, pueden mostrar un au-
mento en el riesgo cardiovascular (4), sindrome metabdlico y depresion (5),
entre otras. Por ultimo, no se debe olvidar el riesgo de efectos adversos dada
la polifarmacia encontrada en muchos de estos pacientes.

CLASIFICACION

Clasificacion clinica

Con el animo de facilitar el abordaje del paciente con ER osteomusculares,
creamos una clasificacion en tres grandes grupos segtin su etiologia:

» genéticas,
« adquiridasy
« neoplasicas.

Al tomar la clasificacion clinica expuesta y las enfermedades mas im-
portantes de cada grupo, se hara una descripcion por enfermedades y se es-
pecificara su diagnostico y tratamiento.

Enfermedades con alteracion genética

Las enfermedades genéticas tienen una alteracién concreta responsable de la
manifestacion osteomuscular. No todas se manifiestan desde el nacimiento
(6); sin embargo, suelen tener su inicio durante la infancia temprana, aunque
muchas otras pueden pasar desapercibidas hasta la adultez. Algunas, como
la osteopetrosis, enfermedad en la que el tejido déseo aumenta su densidad,
pueden presentarse en la primera infancia o en la adultez con diferentes
grados de severidad (7). En este grupo, encontramos las distrofias muscula-
res, todas con caracteristicas genéticas concretas, que generan fenotipos en
diferentes etapas de la vida. Asimismo, estan las enfermedades esqueléticas
clasificadas por Frantz y O’Rilley (8) segun la falla embrioldgica responsable
de su aparicion, con una incidencia del 1 al 2 % de los recién nacidos y, en su
mayoria, congénitas (9).
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En cuanto a las enfermedades con compromiso 6seo, tenemos las
afecciones faciales. Aunque son raras individualmente, su frecuencia no es
nada despreciable cuando se observan como grupo. Sus efectos pueden ser
tan heterogéneos que van desde la discapacidad leve hasta la muerte neo-
natal. Se pueden clasificar a grandes rasgos en disostosias (afectacion de un
hueso o un grupo de huesos) y osteocondrodisplasias (afectacion de tejidos
6seos y cartilaginosos). Presentaremos brevemente algunos de los trastor-
nos mas frecuentes, basados en la revision realizada por Chacén et al (10).

Displasia fibrosa. Afecta nifios y adolescentes entre los 3 ylos 15 afios,
con compromiso potencial de cualquier parte del sistema musculoesquelé-
tico. Se ha clasificado segun su grado de compromiso en monostética (un
hueso), poliostética (varios huesos), sindrome de McCune-Albright (compro-
miso 6seo, cutaneo y endocrinolégico) y displasia craneo-facial (compromi-
so craneo-facial exclusivo). La transformacion cancerigena es rara (1 %), y
cuando se da, suelen ser sarcomas. Se caracteriza por la limitacién para la
marcha, dolor 6seo, fracturas y desfiguracion y hasta el 50 % de los casos
presenta manchas “café en leche” (café au laif). El compromiso craneofa-
cial predomina en el maxilar superior con desplazamiento de dientes y ex-
pansion 6sea que suele ser indolora y puede presentar compromiso vascular
o nervioso por compresion. El diagndstico se realiza mediante biopsia de
hueso, que demuestra displasia fibrosa. El tratamiento esta indicado cuando
aparece sintomatologia o si los efectos psicosociales lo ameritan. Sin embar-
go, los mejores resultados se observan posterior a la adolescencia, dado que
la enfermedad suele reducir su actividad hacia la tercera década de la vida.
Hasta el 50 % de los pacientes pueden presentar nuevo crecimiento dseo. Se
han utilizado bifosfonatos en su tratamiento con buenos resultados respec-
to de la progresion de la enfermedad, la funcionalidad y la calidad de vida
de los pacientes.

Osteogénesis imperfecta. Es el trastorno 6seo heredado mas comun,
con una frecuencia de 1 en 20 000 nacimientos (11), con un patrén de he-
rencia autosOmica, también conocido como enfermedad de los huesos de
cristal, dada la fragilidad de los huesos, que los pone en alto riesgo de frac-
turas patologicas. Puesto que puede tener compromiso en diferentes genes
con afectacion de diferentes tejidos como hueso, cartilagos, piel y escleras,
se ha dividido en cuatro subtipos: tipo I es la presentacion mas comun, pa-
trén autosdmico dominante y se manifiesta con fracturas patologicas entre
la segunda y la tercera década de la vida, presenta escleras azules y sordera
progresiva; tipo II es la presentaciéon mas grave, no presenta un patrén de
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herencia definido, se manifiesta con fracturas neonatales durante el traba-
jo de parto y mortalidad durante el primer afio de vida; tipo III presenta
fracturas patologicas durante la infancia, con compromiso cardiopulmo-
nar secundario a cifoescoliosis y genera mortalidad temprana; tipo IV es la
segunda presentaciéon mas comun y se asemeja a la tipo I, pero con inicio
durante la primera infancia. El tratamiento se basa en la prevencién no far-
macoldgica de las fracturas 6seas y dentales, aunque aproximaciones con
el uso de bifosfonatos han demostrado efectividad y anticuerpos dirigidos
a la esclerostina y al factor de crecimiento f3 se encuentran en investiga-
cién. Dado el amplio espectro de severidad de la enfermedad, el tratamien-
to siempre debe ser dirigido y personalizado. En Colombia, la Fundacién
Suefios de Cristal apoya a pacientes con la enfermedad.

Osteopetrosis. También conocido como sindrome de Albers-Schonberg,
se caracteriza por alteracion en la remodelacion dsea secundaria a osteoclastos
defectuosos. Esto se traduce en una alteracion en el equilibrio entre la produc-
cién y la degradacion de hueso, ambos procesos importantes en la conser-
vacion de un tejido 6seo sano (12). En la osteopetrosis, la degradacion no
es efectiva y se acumula tejido calcificado. Sus manifestaciones clinicas son
fracturas patoldgicas, compromiso de pares craneales, anemia, deformida-
des, alteracion en el desarrollo dental y osteomielitis. La anemia se conside-
ra secundaria a la calcificacion progresiva de la médula ésea y los episodios
de osteomielitis se dan por una pobre irrigacion sanguinea que entorpece
la migracién leucocitaria. Se han definido tres patrones de presentacion:
osteopetrosis infantil maligna autosémica recesiva, que es la forma mas gra-
ve y suele diagnosticarse durante los primeros meses de vida, con mani-
festaciones como fracturas patoldgicas, retardo del crecimiento, infecciones
respiratorias, infecciones dseas y deformidades craneofaciales, y la morta-
lidad es alta en la primera década de vida; osteopetrosis intermedia autoso-
mica recesiva, que se manifiesta durante la primera infancia con sintomas
clinicos similares a la variante maligna, sin embargo, es mucho mas leve
y permite al paciente alcanzar la adultez, aunque con limitacién funcio-
nal importante; osteopetrosis autosémica dominante, también conocida como
osteopetrosis benigna del adulto, se caracteriza por esclerosis generali-
zada y se ha dividido en dos tipos segun el grado de compromiso craneal.
Su manifestacion es leve y no compromete la esperanza de vida del afec-
tado, usualmente generando osteomielitis o fracturas dentales asociadas a
procedimientos odontolégicos. Un caso ilustrativo fue publicado reciente-
mente (13). El tratamiento se basa en normalizar o sustituir la funcion de
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los osteoclastos. El uso de corticoesteroides y de hormona paratiroidea han
mostrado buenos resultados, asi como la reduccién en la ingesta de calcio y
vitamina D. La variante maligna infantil precisa un trasplante de médula 6sea
para su tratamiento. Complicaciones como la osteomielitis suelen necesitar
la extraccion del hueso afectado para su correcta curacion.

Sindrome de Gardner. Enfermedad autosémica dominante con com-
promiso gastrointestinal, 6seo y dental. El compromiso dseo se caracteriza
por el desarrollo de osteomas que pueden afectar cualquier hueso del cuerpo,
sin embargo, suelen aparecer en huesos largos y maxilares, con predominio de
la region condilar, y generar limitacion para la apertura oral. El tratamiento se
basa en el manejo estético. Sin embargo, la importancia del diagnéstico radica
en la transformacion maligna de los polipos gastrointestinales, hasta el punto
de que la colectomia profilactica estd recomendada.

Con respecto al compromiso del resto del esqueleto, hay enferme-
dades que comprometen la mano y otras el resto del esqueleto en general.
Desafortunadamente, las enfermedades osteomusculares no suelen limi-
tarse a una zona anatomica. Su compromiso, dadas las vias comunes de
desarrollo 6seo, puede comprometer todo el cuerpo y no limitarse al com-
promiso esquelético. Abordaremos dos patologias que constituyen im-
portantes diagndsticos diferenciales, basados en la revision realizada por
Callewaert et al. (14).

Sindrome de Marfan. Constituye un trastorno autosémico recesivo
con expresividad variable que compromete el gen de la fibrilina 1. Se calcula
que afecta de 2 a 3 de 10 000 nacidos vivos; el 75 % suelen ser fruto de pa-
dres con el sindrome. Presenta alto riesgo de morbilidad y de muerte pre-
matura (14). Dado que la fibrilina 1 es un componente integral de la matriz
extracelular, el compromiso se extiende al sistema cardiovascular y ocular;
su fisiopatologia continua siendo un misterio. Dentro de las caracteristicas
mas evidentes, se encuentra el crecimiento exagerado de huesos largos y reja
costal, asi como el compromiso tréfico muscular y el metabolismo lipidico.
Uno de los rasgos mas importantes, para sospecha y diagndstico del sin-
drome, es la aracnodactilia. En estos pacientes, los dedos suelen ser largos,
delgados e hiperflexibles, lo que permitio el desarrollo de maniobras semiol6-
gicas para su abordaje. El test de la mufieca (Walker-Murdoch) consiste en
pedirle al paciente que rodee con sus dedos su mufieca contralateral, con-
siderandose positivo si las falanges distales del primer y el segundo dedo se
sobrelapan. Por su parte, el test del pulgar consiste en pedirle al paciente que
cruce su pulgar sobre la palma de su manos; si el pulgar se proyecta mas alla
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del borde cubital de la mano, se considera positivo. En Colombia, la Red de
Apoyo Marfan apoya a pacientes con la enfermedad.

Sindrome de Ehlers-Danlos. Actualmente, se considera un grupo
heterogéneo de enfermedades heredables que comprometen el tejido co-
nectivo. Sus manifestaciones pueden ser variadas y fundamentalmente pre-
sentan fragilidad cutanea, ligamentaria, vascular e, incluso, de érganos
internos. Se considera una enfermedad rara, con una prevalencia estimada
de 1 por cada 5000 nacidos vivos. Dada su alta heterogeneidad, numerosos
esfuerzos han intentado clasificarla. La nosologia de Berlin (1986) generd
diez subtipos; sin embargo, el advenimiento de técnicas moleculares refind
este esfuerzo y gener6 la nosologia de Villefranche (1997). Esta nosologia
clasifica seis subtipos, basados en sus caracteristicas clinicas, bioquimi-
cas, moleculares y su patrén de herencia, con criterios diagnodsticos mayo-
res y menores para cada una. Aunque esta clasificacion permite abordar la
mayoria de los casos, persisten pacientes que presentan “sindromes de so-
brelapamiento”, con caracteristicas compartidas de diferentes subtipos. La
variante vascular presenta una alta frecuencia de morbilidades. Se destaca
el compromiso arterial (aneurismas, fistulas arteriovenosa, diseccion, etc.)
y el riesgo de ruptura de musculo liso (intestinos, utero). Las caracteristi-
cas clinicas sobresalientes de todos los subtipos, en mayor o menor medida,
son hiperflexibilidad cutanea, alteracion de la cicatrizacion, hipermovili-
dad articular (tabla 8.1), equimosis espontaneas y fragilidad generalizada
de tejido conectivo.

Tabla 8.1. Escala de Beighton para hipermovilidad articular

Hallazgo articular Negativo | Unilateral | Bilateral
Dorsiflexion pasiva del 15 dedo > 90° 0 1 2
Flexion pasiva de pulgar al antebrazo 0 1 2
Hiperextension de codos més alla de 10° 0 1 2
Hiperextension de rodillas mas alla de 10° 0 1 2
Flexion anterior del tronco con las rodillas totalmente extendidas | 0 Presente =1 | —
y palmas que tocan el piso

Nota: La hipermovilidad se define como un puntaje mayor o igual a 5.

Fuente: Modificada a partir de Callewaert et al. (14).
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En referencia al compromiso muscular, numerosas enfermedades
afectan el tejido muscular y se conocen como miopatias. El abordaje clinico
de un paciente con signos de miopatia ha sido abordado por Jackson (15), y
segun el patrén de presentacion, por Barohn (16). Sin embargo, dado el gran
numero, las abordaremos dividiéndolas en dos grandes grupos, basados en
la revision realizada por Shieh (17): distrofias musculares y otras miopatias.

Las distrofias musculares son un grupo de enfermedades hereditarias
heterogéneas con manifestaciones clinicas e histolégicas similares, que han
podido ser caracterizadas a través del abordaje molecular (6). Su cuadro clini-
co se caracteriza por debilidad de la musculatura en extremidades, axial y fa-
cial. Algunas pueden comprometer musculo cardiaco o respiratorio e, incluso,
érganos no musculares, como el cerebro o el oido.

El abordaje molecular ha permitido diferenciar y caracterizar diferen-
tes tipos de distrofias. Ademas, ha promovido la investigacion en trata-
mientos, muchos de ellos en fase de experimentacion clinica. Dado el alto
compromiso de la funcionalidad y la importante carga de enfermedad que
representan, los esfuerzos internacionales se han traducido en la generacién de
guias de manejo, basadas en consenso de expertos, que ha permitido la
estandarizacion del cuidado de estos pacientes y se ha logrado un avan-
ce drastico en el prondstico clinico y la calidad de vida. Se clasifican se-
gun sus manifestaciones clinicas y edad de inicio en tres grandes grupos:
a) distrofia muscular de Emery-Dreifuss, b) distrofia muscular de cintu-
ras de extremidades (escapular, pélvica) y ¢) distrofia muscular congénita.
Sin embargo, dada la alta heterogeneidad de los ultimos dos grupos, se han
subdividido segun su patrén de herencia y el defecto genético responsable.
Aunque la clinica puede ser muy similar entre variantes del mismo grupo,
la debilidad de grupos musculares selectos puede orientar con alta preci-
sion el diagndstico.

Respecto de su epidemiologia, su frecuencia puede ser clasificada se-
gun el grupo etario o segun la clasificacion descrita previamente. En la in-
fancia, se considera que la distrofia muscular de Duchenne y su variante
leve, la distrofia muscular de Becker, son las enfermedades mas frecuentes.
Por su parte, en la edad adulta, la distrofia miotdnica y la distrofia muscu-
lar facio-escapulo-humeral son las mas frecuentes (6). Segun la clasificacion,
las variantes dominantes son las mas frecuentes en el grupo de las distrofias
musculares de cinturas, sin embargo, las distrofias musculares congénitas
presentan frecuencias distintas segtin la region analizada.
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Aunque la progresion de la enfermedad suele ser indetenible, depende
en gran parte de la severidad de la mutacién del gen involucrado; en la ma-
yoria de los casos, el compromiso respiratorio es inevitable. Sin embargo, su
inicio varia segun la patologia, sin ser necesariamente proporcional al com-
promiso motor, aunque suele aparecer después de la pérdida de la funcio-
nalidad para la marcha. Sus manifestaciones inician con disnea nocturna,
alteracion del patrén de suefio, cefalea matinal, hipersomnia diurna, hipo-
rexia e infecciones pulmonares frecuentes.

Desafortunadamente, las distrofias musculares no limitan sus efectos
al sistema osteomuscular. Se conoce que, en muchos casos, el musculo cardia-
co también se ve afectado y pueden presentar cardiomiopatia dilatada, de-
fectos de conduccion, entre otros. El compromiso del musculo presente en el
sistema gastrointestinal y genitourinario puede generar estrefiimiento y re-
tencién urinaria, respectivamente. Ademds, muchas cursan con compromi-
so cerebral estructural o funcional desde su inicio, dado por retardo mental
o trastornos psiquiatricos. Otros sistemas que pueden afectarse incluyen la
retina, el oido, la piel y el sistema endocrino. Existen multiples consensos de
expertos para el manejo preventivo de las complicaciones de numerosos ti-
pos de distrofia muscular (18-23).

El abordaje diagnéstico constituye un reto clinico. Inicialmente,
debe determinarse el patrén de compromiso muscular y sus manifestacio-
nes extramusculares, asociado a la busqueda activa de un patrén de he-
rencia relacionado. Posteriormente, los diferentes exdmenes paraclinicos
pueden utilizarse, aunque presentan bajo rendimiento. Por ejemplo, la crea-
tinkinasa sérica (CK) suele estar elevada hasta diez veces por encima del li-
mite superior; sin embargo, una CK normal no descarta el diagndstico de
distrofia muscular (p. ej., distrofia muscular congénita de Ullrich, distrofia
muscular facio-escapulo-humeral, etc.). La electromiografia puede evidenciar
cambios compatibles con distrofias miotonicas, pero su valor diagndstico es
reducido en otras distrofias. La realizacion de biopsias musculares permite
descartar otras miopatias que pueden simular distrofias, como las miopa-
tias miofibrilares. Incluso, el uso de anticuerpos dirigidos a ciertas protei-
nas defectuosas o ausentes puede aportar informacion, aunque no todas las
distrofias musculares presentan esta caracteristica (6). Con esto en mente, el
abordaje debe encontrar y caracterizar el déficit genético, por lo que la iden-
tificacion genética constituye el gold standard diagnostico.

El diagnostico genético debe realizarse tempranamente, lo que per-
mite una consejeria genética adecuada y la remision para valoracion por las
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especialidades necesarias, lo que contribuye a una mejor calidad de vida del
paciente y su familia. Algunos esfuerzos se han dirigido a programas de ta-
mizaje en recién nacidos de distrofias musculares comunes, como la distro-
fia muscular de Duchenne (6); aunque no se cuenta con un tratamiento, su
identificacién temprana permitiria un abordaje integral de medidas farma-
cologicas y no farmacoldgicas que mejoren la adaptacion funcional y psico-
social de estos pacientes y sus familias.

En Colombia, la Asociacién Colombiana para la Distrofia Muscular
presta apoyo a los pacientes, se puede obtener mas informacion en la pagi-
na web http://acdmcolombia.weebly.com/. Ademas, el Ministerio de Salud y
Proteccion Social (MinSalud) desarrollé en 2014 la Guia de prdctica clinica
para la deteccion temprana, diagnéstico y tratamiento de la artritis idiopdtica
juvenil. Esta publicacion cuenta con version para pacientes y para personal
de salud (24).

Distrofia muscular de Duchenne/Becker. La distrofia muscular de
Duchenne/Becker (DMD) y la distrofia muscular de Becker (DMB) hacen
parte del espectro de mutaciones en el gen la distrofina, que se encuentra
en el brazo corto del cromosoma X (Xp21.2); sin embargo, hasta el 25 %
de los casos no estan ligados a X. La DMD es la distrofia muscular mas co-
mun, con una incidencia de 1 en 3600 nifios (17) y una prevalencia de 8,3 en
100 000 nifnos en el Reino Unido (6). Por su parte, la DMB es una variante
alélica més leve de la DMD vy presenta una prevalencia de 7,3 en 100 000 ni-
fios en el Reino Unido (6). La presentacion clinica de la DMD se caracteriza
por retardo en el desarrollo motor, debilidad proximal, hipertrofia de gastroc-
nemios y CK elevada, que puede estar entre 20 000 y 40 000; el compromiso
del musculo cardiaco es comun. Su diagndstico suele ser con test genéticos;
sin embargo, algunas mutaciones intrénicas pueden dar resultados no con-
clusivos, por lo que una biopsia muscular con inmunohistoquimica o prue-
bas de ADN complementario pueden ser ttiles.

El tratamiento se basa en manejo de sintomas y vigilancia de compli-
caciones que optimizan la calidad de vida y mejoran la supervivencia, que
pueden encontrarse con mas profundidad en otras fuentes (22, 23). Algunas
intervenciones han mostrado mejoria de algunos sintomas: los corticoeste-
roides mejoran la fuerza muscular, los inhibidores de enzima convertidora
de angiotensina (iECA) y los bloqueadores de receptores de angiotensina
(ARA) retrasan en compromiso cardiaco, y la ventilaciéon mecanica no inva-
siva (VMNI) mejora la esperanza de vida. Algunas mutaciones especificas
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cuentan con estrategias farmacoldgicas que pueden mejorar el cuadro clinico
(p. €j., ataluren, eteplirsen, drisapersen, etc.).

Distrofia facioescapulohumeral. Con una prevalencia de 7 en 100 000
personas, se considera una enfermedad autosémica dominante de expresi-
vidad variable (17). El cuadro clinico aparece durante la adultez y presenta
un compromiso asimétrico de musculos faciales, escapulares y proximales
del brazo. El musculo deltoides suele estar preservado, por lo que durante
la evaluacion puede observarse debilidad leve para la abduccion del hom-
bro y una protuberancia deltoidea. Una variante infantil se manifiesta con
debilidad facial antes de los 5 afos, y debilidad de cinturas escapular y pél-
vica antes de los 10 afios, con compromiso auditivo. Aunque el desarrollo
cognitivo es normal, puede haber limitacién dada la pérdida auditiva y la
debilidad facial.

Distrofia muscular de cinturas (limb-girdle muscular dystrophy).
Constituye un gran grupo de enfermedades musculares que se caracteriza
por debilidad proximal mas que distal. Hace parte de las envelopatias, gru-
po de enfermedades que compromete la envoltura nuclear (25). Su heren-
cia puede ser autosdmica dominante o recesiva; su designacion depende del
tipo: las condiciones dominantes se conocen como LGMD 1 X, en que la X
corresponde a un subgrupo entre A y H, y las recesivas como LGMD 2 X, en
que la X corresponde a un subgrupo entre A y Q. La informacién epidemio-
légica es escasa; sin embargo, las condiciones recesivas son las mas comunes
(6). Numerosos genes han sido identificados dentro de su patogenia, entre
ellos, el gen LMNA (que codifica las laminas A y C) en las variantes domi-
nantes, y el gen de la calpain-3 en la variante recesiva.

Distrofia miotonica. Se considera una afeccion autosémica dominante
con una prevalencia de 4,5 por 100 000 personas. Su cuadro clinico se carac-
teriza por debilidad muscular, rigidez, limitacién cognitiva, anomalias endo-
crinas, cataratas, anomalias en la conduccion cardiaca y cardiomiopatia. Su
variante clasica, denominada tipo 1, se da por la alteracion y repeticion de
nucleétidos en el gen DMPK, ubicado en el brazo largo del cromosoma 19.
Esta alteracion entorpece la accion de otros genes, como el relacionado con
el receptor de insulina (que genera diabetes) y los canales de cloro (que pro-
duce miotonia). El cuadro clinico puede ser mas grave en hijos de pacien-
tes, dado el fendmeno de anticipacion, en el que la repeticion de nucledtidos
es mas grande en las siguientes generaciones. La variante tipo 2, conoci-
da como miopatia miotonica proximal, es mds leve y se manifiesta hacia
la séptima u octava década de vida, acompanada de las demas alteraciones
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sistémicas mencionadas. Su tratamiento es principalmente sintomatico y de
vigilancia. Se debe estar atento a la funcién ventilatoria, la aparicion de ap-
nea obstructiva del suefio y las anomalias cardiacas (conduccion alterada y
cardiomiopatia). El uso de VMNI y de antiarritimicos son apropiados. La
implantacion de cardiodesfibriladores es sugerida en pacientes con arritmias
significativas. La terapia génica dirigida al DMPK se encuentra en estudio.

Distrofia muscular de Emery-Dreifuss. Es la mas comun de las enve-
lopatias. Su herencia suele estar ligada a X, en que el gen de la emerina se en-
cuentra afectado, con una prevalencia calculada de 1 en 100 000 personas. Sin
embargo, las alteraciones en el gen LMNA también son frecuentes. En el 60 %
de los casos, no se encuentran mutaciones en estos genes, a pesar de un cua-
dro clinico evidente. Se presenta durante la infancia y la segunda década de la
vida, con un cuadro clinico de debilidad muscular progresiva, cardiopatia y
retracciones articulares, particularmente en los codos, el tendon de Aquiles y
los musculos extensores del cuello. Puede encontrarse un sindrome de colum-
na rigida, gracias las contracciones musculares lumbares y cervicodorsales.
La debilidad muscular suele ser distal y llegar a afectar la porcién proximal de
las extremidades; sin embargo, el compromiso diafragmatico o respiratorio es
poco comun. El compromiso cardiaco puede ser de cualquier tipo y suele ser
mortal, incluso a pesar de la implantacion de marcapasos (25).

Distrofias musculares oculofaringeas. Son entidades de inicio tardio,
hacia la quinta década de la vida. Las repeticiones en el gen PABN1 son
las responsables de su desarrollo, con una herencia que puede ser recesiva
o dominante. Se caracterizan por ptosis y disfagia; ocasionalmente, puede
existir debilidad proximal. La ptosis suele requerir manejo quirurgico y la
disfagia puede ser grave y predisponer a desnutriciéon y neumonia aspirati-
va. Un fenotipo similar se encuentra en la miopatia oculofaringea distal, sin
embargo, es muy rara. Se encuentra ptosis, oftalmoparesia leve, debilidad
de los musculos faciles inferiores y disfagia; progresivamente, puede afectar
los musculos distales de los miembros. El inicio suele darse entre la segunda
y la tercera década de la vida. La CK puede encontrarse normal o levemen-
te elevada. En cuanto a otras miopatias, a pesar de ser enfermedades muy he-
terogéneas, se cuenta con un consenso de expertos para el cuidado de estos
pacientes (19).

Miopatias distales. Las miopatias son una causa poco comun de de-
bilidad distal, por lo que los diagndsticos diferenciales son escasos. Pueden
clasificarse en inicio temprano (antes de los 40 afios) e inicio tardio (des-
pués de los 40 anos). Multiples genes se encuentran relacionados con estas
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enfermedades y componen diferentes entidades. Algunas de estas son las
miopatias miofibrilares y algunos sindromes: Miyoshi, Laing, Udd, etc. Su
diagnostico se hace utilizando pruebas genéticas (17).

Miopatias metabdlicas. Son un grupo heterogéneo de entidades caracte-
rizadas por una produccién inadecuada de energia para la funciéon muscular.
Han sido clasificadas en alteraciones metabdlicas de los lipidos, del glicégeno
y mitocondriales (17). Clinicamente, pueden clasificarse en dindmicas y esta-
ticas. Las primeras suelen ser transitorias, inducidas por el ejercicio, presentar
calambres e, incluso, rabdomiolisis aguda; las ultimas suelen presentar fatiga
cronica. Cuando se identifica compromiso multisistémico, debe sospecharse
alteracion mitocondrial. Su inicio depende del tipo de defecto metabdlico y
puede presentarse en la infancia o la adultez. Algunas de las enfermedades de
este grupo son la enfermedad de Pompe, la deficiencia de carnitina y el sin-
drome Melas. Durante el proceso diagndstico deben solicitarse niveles de
carnitina plasmatica, lactato, piruvato y CK; la biopsia muscular puede reve-
lar depésitos de glicogeno, lipidos o cimulos mitocondriales (17). El abordaje
clinico y diagnoéstico ha sido desarrollado por Smith y cols. (26) y Bernardo y
cols. (27). La presencia de otros sintomas (p. ej., compromiso cutaneo, pulmo-
nar, cardiaco, etc.) hace sospechar miopatias inflamatorias; este tema ha sido
abordado por Wortmann y cols. (28).

Canalopatias musculares. Pueden encontrarse mutaciones especifi-
cas en canales i6nicos que se manifiestan con debilidad intermitente que
genera paralisis periddica o relajacion retardada que produce miotonias no
distroéficas. Su mecanismo de herencia suele ser autosdémico dominante y
los canales de sodio y potasio suelen ser los mas afectados. Genes como el
SCN4A se encuentran usualmente alterados. El compromiso de otros siste-
mas puede encontrarse, como en la paralisis periddica tirotoxica, en que el
compromiso muscular se asocia a hipertiroidismo. Raja et al. (29) han abor-
dado el tema con mas profundidad.

Enfermedades adquiridas

Las enfermedades adquiridas son aquellas sin un detonante genético claro,
sin embargo, cuentan con susceptibilidades identificadas influenciadas por
el medio ambiente. La mayoria de estas enfermedades son abordadas por
los grupos de reumatologia y suelen tener manifestaciones sistémicas im-
portantes (30, 31), como complicaciones pulmonares, cardiacas, gastroin-
testinales, cutaneas y neurologicas, entre otras, con la posibilidad de afectar
cualquier sistema.
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Muchas de estas enfermedades se consideran sindromes paraneopla-
sicos hasta en el 45 % de los pacientes (30), por lo que su carga de enferme-
dad puede ser aiin mayor. La mayoria se manifiesta en adultos, aunque se
encuentran variantes pediatricas (32) con prevalencia calculada en 1 a 4 ni-
nos por cada 1000 (3). Dada la frecuencia de sintomas osteomusculares en la
poblacién sin signos clinicos tempranos que permita diferenciar entre unay
otra, abordaremos las enfermedades mas representativas que pueden repre-
sentar diagndsticos diferenciales.

Esclerosis sistémica (esclerodermia). Constituye un espectro de en-
fermedades que comparten el engrosamiento de la piel y el fenémeno de
Raynaud como caracteristicas basicas. Su compromiso oscila entre mani-
festaciones esclerosantes de la piel (esclerosis localizada) hasta compromiso
unicamente vascular. Sin embargo, la mayoria de los pacientes presentan am-
bos espectros, lo que se traduce en un compromiso multisistémico (esclerosis
sistémica [ES]). La esclerosis localizada, clasificada en esclerosis linear y mor-
fea, suele tener una importancia cosmética; en ninos, puede generar defectos
en el crecimiento de estructuras que se encuentren “debajo” del area afectada
(33, 34). Sin embargo, la ES presenta un mayor impacto y constituye una ER.

La ES se considera la enfermedad reumatoldgica con mayor mortali-
dad por caso (33, 34). Semiolégicamente, el engrosamiento de la piel de los
dedos es muy frecuente, aunque el compromiso facial y toracico es comun.
Los drganos internos pueden verse afectados, entre ellos, los pulmones, el
corazdn y el sistema gastrointestinal. Ademas, puede encontrarse fenémeno
de Raynaud, artritis y ulceras digitales (35).

Clasicamente, se divide en dos grandes subgrupos: esclerosis sistémi-
ca cutanea limitada (EScl) y esclerosis sistémica cutanea difusa (EScd). Su
division depende de la extension del compromiso cutaneo, aunque el com-
promiso sistémico suele ser similar. Un tercer subgrupo, en que se encuen-
tran caracteristicas propias de otras enfermedades autoinmunes o ausencia
de compromiso cutaneo con otras manifestaciones propias de la enferme-
dad, se denomina esclerosis sistémica sin esclerodermia.

Su prevalencia se calcula en 1-2/10 000 habitantes y su incidencia es
cercana a 1/100 000 cada afio. Suele presentarse en mujeres, con dos picos:
entre la tercera y la cuarta década de vida y entre la sexta y la séptima década;
la exposicion a solventes organicos puede inducir la enfermedad. Aunque se
conoce un sustrato genético importante para su aparicion, el riesgo absoluto
de un familiar cercano de un paciente con esclerosis sistémica (SSc) alcanza el
1 % (33, 34). Abordaremos brevemente los dos subgrupos principales.
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Esclerosis sistémica cutdnea limitada. La esclerosis cutanea suele ser
distal a las rodillas y los tobillos, asi como cuello y cara. Ademas, la dis-
motilidad esofagica, la aparicion de telangiectasias, la calcinosis y las tlce-
ras digitales son comunes; el fenomeno de Raynaud suele verse antes de la
aparicion de otros sintomas. Por esto, solia llamarse sindrome CREST (cal-
cinosis, fendmeno de Raynaud, alteraciones de la motilidad esofagica, es-
clerodactilia y telangiectasias); sin embargo, esta denominacion no reconocia el
compromiso de 6rganos internos, entre ellos, la hipertension arterial pul-
monar. La obtencion de anticuerpos anticentromero es la caracteristica in-
munoldgica mas comun (33, 34).

Esclerosis sistémica cutdnea difusa. La esclerosis cutanea suele com-
prometer el térax, es proximal a rodillas y tobillos, es altamente pruriginosa
y genera cambios en la sudoracion y el crecimiento del vello. El compromiso
inflamatorio es mas grave y genera dolor e inflamacién en el carpo, lo que
suele producir sindrome de tunel carpiano. El fenémeno de Raynaud apa-
rece simultaneo a los demas sintomas. Ademas, el compromiso sistémico
es mas grave y temprano que en la variante limitada, en la que destaca la fi-
brosis pulmonar y las crisis renales. La fibrosis cutanea puede mejorar con
el desarrollo de la enfermedad; sin embargo, el compromiso organico conti-
nua su curso. Los anticuerpos Scl-70 suelen ser positivos (33, 34).

Dado el amplio espectro de compromiso sistémico, numerosas ini-
ciativas han intentado desarrollar criterios de clasificacion, que, posterior-
mente, han sido extrapolados al dmbito clinico como criterios diagnoésticos.
Los criterios mas utilizados han sido los desarrollados por el American
College of Rheumatology (ACR) en 1980; sin embargo, su rendimiento al-
canza una sensibilidad del 75 % y una especificidad del 73 %. Con esto en
mente, la European League Against Rheumatism (EULAR) y la ACR se
dieron a la tarea de crear unos criterios con mejor rendimiento (tabla 8.2),
considerandose diagnostico un puntaje mayor de 9; de esta manera, los
criterios actuales alcanzan un rendimiento en sensibilidad y especificidad
mayor del 90 %.
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Tabla 8.2. Criterios de clasificacion ACR/EULAR para ES

Anticuerpos relacionados con escleroderma

Antitopoisomerasa | (anti-Scl-70)

Anti-ARN polimerasa 3

Categoria Subitem Puntaje
Engrosamiento de la piel de los dedos en ambas 9
manos que se extiende hasta las MCP
Piel (solo se utiliza el puntaje mas alto) Engrosamiento de un dedo completo (distal a 4
MCP)
Puffy fingers 2
Lesiones en las puntas de los dedos Ulceras digitales en pulpejos 2
(solo se utiliza el puntaje mas alto) Pitting scars 3
Telangiectasias — 2
Alteracion capilar de lecho ungueal — 2
Hipertensién pulmonar arterial o — 2
enfermedad pulmonar intersticial
Fenomeno de Raynaud — 3
Anticentrémero 3

Puntaje total

Mayor o igual a 9 se considera positivo

MCP: metacarpofalangicas.

Criterios de exclusion: no aplican para paciente con trastornos similares a ES que expliquen mejor sus ma-
nifestaciones como la fibrosis esclerosante nefrogénica, escleredema diabeticorum, escleromixedema, eri-
tromelalgia, porfiria, liquen escleroso, rechazo de trasplante o queiroartropatia diabética. Los pacientes con

engrosamiento cutaneo sin compromiso digital no se clasifican como ES.

Fuente: Modificada a partir de Pope y cols. (35).

Tras el diagnodstico, debe realizarse un abordaje integral para cono-
cer el estado de la enfermedad, asi como para definir la terapéutica. Su tra-
tamiento se dirige al manejo del compromiso de cada sistema, por lo que
la inmunosupresién constituye su piedra angular. Puede encontrarse en
mayor profundidad en otras fuentes (33, 34). En Colombia, la Asociacién

Colombiana de Escleroderma apoya a los pacientes con esta enfermedad.
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Polimiositis y dermatomiositis

Hacen parte de un amplio espectro de enfermedades autoinmunes cono-
cidas como miopatias inflamatorias idiopaticas, que generan inflamacién
y debilidad muscular; Dimachkie et al. (30) presentan una abordaje clini-
co completo de estas entidades. La polimiositis (PM) y la dermatomiositis
(DM) presentan compromiso que se extiende a otros sistemas, como el car-
diovascular, gastrointestinal, pulmonar y la piel. Los criterios de Bohan y
Peter son los mds ampliamente utilizados para su diagnoéstico; sin embargo,
nuevas iniciativas han propuesto otros abordajes (30). Son consideradas ER,
con una incidencia anual de 4 a 10 pacientes por millén de habitantes, to-
mando ambas enfermedades. Aunque su compromiso principal es muscu-
lar, sus efectos en otros sistemas son comunes. Los criterios de clasificacion
de Bohan y Peter son:

o Debilidad muscular proximal simétrica

« Elevacion de niveles de enzimas de musculo esquelético

o Alteracion en el electromiograma (EMG)

o Anormalidades en biopsia muscular

* Rash tipico de dermatomiositis (DM) (signo de Gottron, rash
en heliotropo). (Listado modificado a partir de Khan et al. (36)).

Compromiso osteomuscular. Suele comprometer musculos proxima-
les y generar debilidad progresiva y alteracion para actividades cotidianas
(p. €j., levantarse de una silla, subir escaleras, etc.); el compromiso distal y
la alteracion de la motricidad fina es tardio, por lo que deben descartarse
otros trastornos neuromusculares en caso de apariciéon temprana. No hay
compromiso muscular facial. Pueden existir mialgias. La aparicién de ar-
tralgias y artritis es comun al inicio de la enfermedad, que comprometen
articulaciones pequefias. No hay erosiones y responde al tratamiento del
compromiso miopatico.

Compromiso dermatoldgico. Puede presentarse hasta dos afios antes
de la sintomatologia osteomuscular. Se ha dividido en cinco categorias se-
gun su frecuencia.

» Patognomonicos: las papulas de Gottron se observan hasta en el
80 % de los pacientes. Se localizan en el dorso de interfalangicas
proximales (IFP) y metacarpofalangicas (MCP) y son papulas y
placas violaceas.
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o Altamente caracteristicos: el rash en heliotropo es un eritema
violaceo periorbital, que puede estar asociado a inflamacion
palpebral y puede extenderse a todo el rostro.

o Caracteristicos: el signo de Gottron se localiza en el dorso de IFP
y MCP, sin embargo, a diferencia de las papulas de Gottron, son
lesiones maculares violaceas. Pueden comprometer olécranon,
patelas y maléolos mediales. Las manos de mecanico presentan
hiperqueratosis y fisuras en palmas de manos, por lo que pueden
confundirse con dermatitis de contacto; pueden verse en otras
enfermedades como el sindrome antisintetasa. También pue-
de observarse telangiectasias ungueales y eritema en cuticulas.
Otros signos dermatoldgicos, como el signo del chal (nuca, hom-
bros), signo de la V (escote) y eritema en regiones extensoras de
miembros son dificiles de describir, por lo que pueden observar-
se en la revision realizada por Khan et al. (36). Todas las lesiones
descritas suelen ser pruriginosas.

o Las dos categorias restantes (comunes en dermatomiositis juvenil
y raras), asi como la dermatomiositis amiopatica (compromiso cu-
taneo propio de la DM sin sintomatologia osteomuscular), pueden
abordarse en mayor profundidad en la revision mencionada.

Compromiso cardiaco. Aunque suele ser asintomatico, el compromi-
so del musculo cardiaco se encuentra en el 50 % de los pacientes y es la prin-
cipal causa de muerte en esta patologia. El compromiso asintomatico se da
particularmente por cambios electrocardiograficos (cambios en el interva-
lo ST y PR, bloqueos de rama, etc.). El compromiso sintomatico puede ser
tan heterogéneo como una angina de pecho hasta falla cardiaca congestiva,
pasando por miocarditis o pericarditis, sin embargo, es raro y presume un
pobre prondstico. Ademas de los sistemas mencionados, también afecta los
pulmones y el sistema gastrointestinal.

Artritis idiopatica juvenil, enfermedad de Still
El compromiso adquirido del sistema osteomuscular no es exclusivo de adul-
tos. Aunque las dos enfermedades descritas pueden afectar a la poblacion
pediatrica, su frecuencia es extremadamente baja. Sin embargo, la artritis
idiopatica juvenil (AIJ) y su variante sistémica, la enfermedad de Still, cons-
tituyen la enfermedad reumatoldgica mas frecuente en pediatria. Aunque
se considera que es un espectro de diferentes enfermedades, su principal
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caracteristica es la artritis, por lo que se agrupan en una sola entidad con
diferentes subtipos.

Se calcula una prevalencia de entre 0,07 y 4 en 1000 nifios, con una
incidencia anual que alcanza 0,2 por 1000 nifios (37). Su fisiopatologia no es
clara y se considera que pueden existir diferentes procesos segtn el subtipo:
algunas variantes con autoanticuerpos positivos (i. e., factor reumatoideo)
se han encontrado en alteraciones en los receptores de presentacion antigé-
nica, lo que sugiere que son mediadas por el sistema inmune adaptativo; sin
embargo, la variante sistémica parece no tener este tipo de alteraciones y es
considerada una enfermedad autoinflamatoria, mediada, principalmente,
por el sistema inmune innato. Algunos autores consideran que en el futuro
cercano seran tratadas como entidades diferentes (38).

Su diagndstico se hace en pacientes menores de 16 afos con persis-
tencia de artritis por mas de seis semanas, sin otra causa que pueda explicar-
la. Dada la amplia heterogeneidad, la International League of Associations
of Rheumatology (ILAR) propuso una clasificacion que dividia la AIJ en
siete subtipos: a) oligoarticular, b) poliarticular seropositiva, ¢) poliarticu-
lar seronegativa, d) sistémica (enfermedad de Still), e) asociada a entesitis,
f) psoriasica y g) indiferenciada. Esta clasificacion y su abordaje han sido
desarrollados ampliamente por Gowdie (37).

CONCLUSION

Las ER del sistema osteomuscular son un grupo heterogéneo de entidades
que pueden comprometer diferentes porciones del sistema. Sin embargo,
su compromiso suele extenderse a otros sistemas, lo que predispone a una
mayor morbimortalidad. Su presencia puede darse a lo largo de la vida de
cualquier persona, por lo que conocerlas es de suma importancia para po-
der sospecharlas. Aunque su manejo es especializado, el primer consul-
tante suele ser el médico de atencion primaria, frecuentemente el médico
general, por lo que una adecuada historia clinica y un seguimiento juicioso
del progreso clinico del paciente es fundamental para determinar la nece-
sidad de valoracion especializada. No se debe olvidar que el diagnostico
y manejo clinico del paciente tiene consecuencias en su red de apoyo, por
lo que la evaluacién y el seguimiento de las familias de nuestros pacien-
tes —incluida la consejeria genética, cuando lo amerite— siempre debe



8. ENFERMEDADES RARAS DEL SISTEMA OSTEOMUSCULAR

considerarse dentro del papel del médico y demas personal asistencial en
contacto con el paciente.
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9. ENFERMEDADES DERMATOLOGICAS RARAS

Camila Vergara Bustamante

INTRODUCCION

La piel es el 6rgano mas grande y expuesto del cuerpo, por lo que cumple un
papel determinante en su proteccion y en la apariencia fisica de las perso-
nas. De igual forma, comprende una herramienta diagnostica importante,
ya que muchas enfermedades tanto dermatoldgicas como sistémicas tienen
expresiones en la piel (1). Padecer una enfermedad rara (ER) trae consigo
un reto adicional, puesto que no es solo la dificultad de tratar enfermedades
croénicas, sino de vivir con el estigma que implica tener una enfermedad
no conocida. Cuando la enfermedad incluye manifestaciones en la piel, la
dificultad aumenta, dado que la imposibilidad de esconder la enfermedad
implica tener que enfrentar un mundo lleno de ignorancia y miedo frente a
lo diferente (2).

La investigacion acerca de las enfermedades dermatologicas raras
inici6 en 1976 con un articulo escrito en Paris. En 2003, se empieza a au-
mentar significativamente el numero de articulos publicados, y 2014 es el
aflo mas exitoso en investigacion acerca de este grupo de enfermedades.
Globalmente, el pais que lidera en investigacion es Estados Unidos con 153
publicaciones, seguido de Alemania e Italia. Se ve un gran nimero de paises
asiaticos, como la India, Turquia, Japén y Corea del Sur, con una cantidad
de publicaciones considerable. En Latinoamérica, el pais que lidera es Brasil,
mientras que Colombia cuenta con solo un articulo procedente de Medellin
(3). En su mayoria, los articulos que se encuentran publicados son reportes
de caso, con muy poca investigacion en temas de epidemiologia, tratamien-
to o fisiopatologia de este tipo de enfermedades.
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EPIDEMIOLOGIA

En Estados Unidos, por medio de la Office of Rare Disease Research
(ORDR), parte del Center for Advancing Translational Sciences (NCATS),
se determind la existencia de 575 ER de la piel. La incidencia y prevalencia
de enfermedades dermatologicas raras es dificil de determinar; no se en-
contraron datos en Colombia sobre qué tan frecuentemente estas enferme-
dades afectan a la poblacién y, en general, en el mundo la informacion es
muy escasa.

Un estudio en Alemania establecidé una incidencia aproximada de
1:100 000 habitantes (4). Que este sea el tinico dato disponible deja en evi-
dencia la poca investigacion que se realiza acerca de este grupo de enfer-
medades y la gran necesidad que se tiene de ampliar las bases de datos para
tener cifras reales y confiables sobre qué proporcion de la poblacion se en-
cuentra cursando con una enfermedad dermatoldgica rara.

CLASIFICACION

Clasificacion clinica

Las ER dermatologicas pueden afectar a todos los grupos etarios, desde neo-
natos hasta adultos, cada una con una manifestacion clinica diferente. Esto
de por si muestra la importancia de tener un conocimiento extenso acerca de
cudles son y como tratar estas enfermedades (1). Pese a tener un gran niime-
ro de etiologias distintas, en su mayoria son genéticas, o bien enfermedades
sistémicas genéticas con manifestaciones en la piel, o bien enfermedades que
afectan la piel directamente. A estas se les suman las adquiridas que incluyen
las infecciosas y autoinmunes, que, sin importar la etiologia, implican un
reto tanto diagndstico como de prondstico debido a la escasez de opciones de
diagndstico y tratamiento. En la siguiente clasificacion, se pondran ejemplos
de las enfermedades mas importantes, aunque no son todas las que existen.
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Clasificacion de las enfermedades dermatoldgicas raras

I. Enfermedades de etiologia genética

« Hereditarias:
— nevus esponjoso blanco
— disqueratosis congénita
— sindrome de Olmsted
o Tumores:
— espiradenoma ecrino maligno

II. Enfermedades adquiridas

+ Infecciosas:
— infecciones cutdneas necrotizantes: mucormicosis cutanea
necrotizante por Absidia corymbifera
— nocardiosis cutanea primaria por Nocardia vinacea

o Autoinmunes:
— enfermedades ampollosas autoinmunes:
» pénfigo folidceo
» penfigoide ampolloso
» dermatitis herpetiforme
— dermatitis de progesterona

Enfermedades de etiologia genética
Las enfermedades hereditarias son aquellas enfermedades de origen genéti-
co que prevalecen de generacion en generacion y son transmitidas de padres
a hijos en su ADN. Las enfermedades hereditarias que podemos encontrar
entre las ER dermatologicas son:

Nevus blanco esponjoso. Es una enfermedad autosémica dominante
de aparicion temprana que afecta a los dos sexos equitativamente. Se carac-
teriza por placas esponjosas blancas bilaterales que se encuentran, principal-
mente, en la mucosa oral y que no generan ningun tipo de sintomatologia
dolorosa. Las lesiones también pueden encontrarse en la zona nasal y anoge-
nital. Su fisiopatologia esta asociada a trastornos de las células epiteliales. Se
presenta una queratinizacion del epitelio dado que el defecto se encuentra en
genes que codifican para queratina (KRT), especialmente KRT4 y KRT13 (5).

Disqueratosis congénita. Esta caracterizada por una triada clinica de
pigmentacion de la piel reticulada, leucoplasia oral y distrofia de uiias,
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signos clinicos que empiezan a aparecer en promedio a los 10 afos; asi-
mismo, los pacientes con esta enfermedad presentan una falla en la médu-
la ésea cuando se acercan a los 20 afios. Hay tres subtipos: recesivo ligado
al cromosoma X, autosémico recesivo y autosdmico dominante, que tienen
en comun un defecto en el mantenimiento de los telémeros en los cromoso-
mas. Entre estos, el mas comun es el recesivo ligado al cromosoma X, en el
que se presenta una mutacion en el gen DKC1 en Xq28, que codifica para la
proteina disquerina. El mal funcionamiento del gen va a afectar el comple-
jo enzimatico que contribuye al mantenimiento de la longitud del telémero
después de la division celular, por lo que la inestabilidad cromosdmica es lo
que llevard al desarrollo de la enfermedad (6).

Sindrome de Olmsted. Es una enfermedad de queratinizacion carac-
terizado por un engrosamiento epidérmico excesivo (queratodermia) de las
palmas y plantas de las manos y pies junto con placas queratdticas en otras
partes del cuerpo. Ademas, puede cursar con un gran numero de manifes-
taciones clinicas, como alopecia, amputacion espontanea de los dedos, en-
tre otras (7).

Las neoplasias son un grupo de enfermedades que se caracterizan
porque se originan por una alteracion en el ciclo celular de una respectiva
célula que lleva a una proliferacion descontrolada de dicha célula, o, por el
contrario, a una falla en la apoptosis de una célula la cual tuvo un mal de-
sarrollo. En este grupo de ER dermatologicas, el grupo celular que se vera
afectado es aquel que compone la piel. Por eso, su manifestacion sera direc-
tamente sobre este 6rgano. Los tumores de la piel suelen ser en su mayoria
benignos y se relacionan con factores de riesgo exposicionales como los ra-
yos UV, pero el tumor que se presentard a continuacion es clasificado como
una ER y ademas tiene una alta mortalidad.

Espiradenoma ecrino maligno. Representa tinicamente un 0,005 %
de los tumores de la piel con una mayor prevalencia en adultos jovenes
de ambos sexos. Tiene una naturaleza extremadamente agresiva con una
mortalidad muy alta. La presentacion tipica es un espiradenoma ecrino
asintomatico y benigno que presenta un cambio en el tamafo, se vuelve
mas duro, ulcerado y necrético. Produce metastasis en un 40 % de los ca-
sos y tiene una recurrencia del 57 %. En el momento, no existen guias para
tratamiento, pero, dependiendo del tamano, la cirugia podria considerarse
como tratamiento curativo (8).



9. ENFERMEDADES DERMATOLOGICAS RARAS

Enfermedades adquiridas
Las enfermedades infecciosas son aquellas que se desarrollan cuando el pa-
ciente se encuentra en contacto con algiin microorganismo patégeno capaz
de infectar el cuerpo y originar una serie de sintomatologia que puede ser
especifica o inespecifica. La piel es un drgano que cumple una funcién de ba-
rrera para evitar que estos patégenos se introduzcan a nuestro cuerpo. Pero
cuando esta barrera se ve alterada por algiin motivo, se puede presentar este
grupo de enfermedades, que aunque raras suelen tener una evolucion rapida
y torpida, poniendo en riesgo la vida de la persona que la padezca.

Infecciones cutdneas necrotizantes. Se caracterizan por una necrosis
de la piel, tejido subcutdneo y la fascia superficial de progresion rapida y ex-
tendida. En su mayoria, son enfermedades de origen bacteriano, y de atn
mas rareza, de origen micético, que tienen una tasa de mortalidad que varia
dependiendo del lugar de la infeccion, pero que aun asi es bastante alta. Un
ejemplo clasico de este tipo de infecciones es la mucormicosis cutanea ne-
crotizante por Absidia corymbifera.

Los hongos del tipo Absidia pertenecen a la clase Zygomycota. Las
mucormicosis suelen afectar a pacientes inmunosuprimidos, y tienen dife-
rentes formas clinicas como pulmonares, gastrointestinales, renales, cardia-
cas y cutaneas. La Absidia corymbifera es responsable de menos del 2 % de
las mucormicosis; existen reportados treinta casos desde 1874, de los cuales
la mitad son de representacion cutdnea. Esta enfermedad sigue consideran-
dose un reto debido a su rareza y su agresividad y requiere un tratamiento
oportuno para un mejor pronoéstico del paciente (9).

Nocardiosis cutdnea primaria por Nocardia vinacea. La Nocardia
es una bacteria grampositiva conocida por producir infecciones prima-
rias pulmonares, con una diseminacién a otros drganos de solo el 30 %. Sin
embargo, una infeccién que dé directamente en la piel es de extrema rare-
za. La manifestacion clinica es un noédulo duro, firme y eritematoso que se
acompana de fiebre y estado general regular. Este tipo de bacteria presen-
ta resistencia a los antibidticos comunes, como la amoxicilina, por lo que el
diagnostico adecuado es necesario para la utilizacion del medicamento per-
tinente; de lo contrario, no se vera ningun tipo de mejora en el paciente (10).

Las enfermedades autoinmunes son aquellas en las que hay un mal
funcionamiento del sistema inmunitario del paciente que hace que este pro-
duzca reacciones inmunitarias frente a elementos del mismo cuerpo. A con-
tinuacion, se describen algunas ER autoinmunes que afectan la piel.
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Enfermedades ampollosas autoinmunes adquiridas. En su mayoria,
no tienen asociacion familiar, sino que ocurren esporadicamente. Aun asi,
existen factores tanto genéticos como ambientales que pueden contribuir
a la aparicion de este grupo de enfermedades. Estas se caracterizan por la
aparicion de ampollas intraepidérmicas de dificil tratamiento y con una alta
tasa de letalidad. Existen varios subtipos importantes, que se diferencian
histolégicamente como pénfigo folidceo, penfigoide ampolloso, dermatitis
herpetiforme, epidermdlisis bullosa adquirida, entre otros (11):

« Penfigoide foliaceo: enfermedad autoinmune mediada por IgG,
los autoanticuerpos atacan las estructuras de adhesion de las cé-
lulas y asi predisponen la aparicion de la ampolla caracteristica.

« Penfigoide ampolloso: enfermedad autoinmune mediada por
IgG que se diferencia de la Pemphigus foliaceus en que los au-
toanticuerpos reaccionan en contra de la membrana basal epi-
dérmica y llevan a la aparicion de la ampolla.

o Dermatitis herpetiforme: es una enfermedad papulovesicular
que se caracteriza por lesiones de diferente morfologia. Lo que
diferencia a esta enfermedad son los depdsitos granulares en las
papilas dérmicas. Se encuentra estrechamente relacionada con la
enteropatia sensitiva al gluten (12).

Dermatitis de progesterona. Es una reaccion alérgica inusual a la pro-
gesterona que produce papulas eritematosas y prurito en las manos, la fren-
te y el abdomen. Se puede confirmar por la deteccion de anticuerpos contra
hormonas esteroideas. Existe el conocimiento unicamente de cincuenta ca-
s0s, y se encontro6 que este tipo de dermatitis es mas comun en mujeres que
han tenido una ingesta de progesterona exogena previa. El tratamiento con-
siste en un andlogo de GnRH junto con suplementacion estrogénica (13).

DIAGNOSTICO

En su mayoria, el diagnéstico de las diferentes enfermedades se da por via
histologica dada la similitud que puede existir entre la manifestacion clinica
y la apariencia de las lesiones en la piel. El diagndstico es dificil y, en muchas
ocasiones, se hace por exclusién y no por certeza, tratando de eliminar las po-
sibles causas que lleven a la aparicion de la respectiva lesion, comenzando des-
de la mds comtin en busca poco a poco de las de mayor dificultad y rareza (14).
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La falta de investigacion lleva a un mal entendimiento de las en-
fermedades dermatoldgicas raras y, por ende, a un diagnéstico mal dado.
Ambos factores pueden traer grandes complicaciones frente al pronostico
del paciente (15), ya que se sabe que un diagnostico temprano y adecuado es
de gran importancia para guiar los diferentes tratamientos que se encuen-
tran disponibles y poder darle al paciente una guia de como manejar y tratar
su enfermedad y asi mejorar el pronoéstico de esta.

Un ejemplo es el reto médico que sigue significando la mucormico-
sis cutdnea necrotizante por Absidia corymbifera dada la rareza y la rapida
progresion que tiene. Los pacientes que presentan esta enfermedad deben
someterse a tratamientos antimicéticos y quirtrgicos para poder tener una
oportunidad de supervivencia. La confirmacion de esta enfermedad esta
dada por la aparicion de amplias hifas no septadas en una muestra histold-
gica o una cultura positiva de la muestra del material infectado (9).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad depende directamente de su fisiopatologia
y su etiologia. Muchas de las ER dermatoldgicas no presentan tratamiento,
lo cual puede estar explicado no solo por la complejidad de su fisiopatologia,
sino por el vacio en investigacion que existe acerca de este tipo de enferme-
dades. Desde el punto de vista epidemioldgico, es claro que el conocimiento
acerca de la incidencia y prevalencia de este grupo de enfermedades es prac-
ticamente nula, lo que lleva a una dificultad inmensa en la produccién de
tratamientos por parte de la industria farmacéutica. Un inconveniente que
se les adiciona a los tratamientos de enfermedades que producen lesiones en
la piel es la constante exposicion de estas al ambiente y que los pacientes sue-
len tocarse, rascarse y lastimarse, lo que lleva a la aparicion de infecciones o
a prolongar el tiempo de recuperacion de las heridas (14).

En muchas ocasiones, la importancia del tratamiento esta ligada a
razones puramente estéticas dada la dificultad de esconder las lesiones. Un
ejemplo es el tratamiento para nevus blanco esponjoso, en el cual, pese a la
carencia de dolor por parte del paciente, la inconformidad frente a su apa-
riencia fisica motiva la necesidad de un tratamiento. No existe un protocolo
estandarizado de tratamientos para esta enfermedad; sin embargo, se admi-
nistran medicamentos como antihistaminicos, vitaminas, penicilina y en-
juagues bucales para intentar disminuir o eliminar las lesiones (5). Como
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esta, hay muchas enfermedades que causan grandes molestias estéticas y
fisicas en los pacientes que las padecen, pero que, a diferencia de esta, no
tienen tratamiento.
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10. ANOMALIAS DE LA DIFERENCIACION SEXUAL

Eduardo Cifuentes Cardozo

INTRODUCCION

La determinacion del sexo genético, cariotipo y gonosomas tiene lugar en
el momento de la fecundacion, asi como el sexo gonadal es dado con la
formacion de ovarios o testiculos y genitales internos o externos, que de-
terminan el sexo masculino o femenino. Todos se desarrollan en periodos
criticos de la vida fetal, lo que implica que una alteracion de sus etapas, ya
sea en la regulacion genética, ya sea en la accion de proteinas o esteroides
imprescindibles para el desarrollo, podrian condicionar una anomalia en la
diferenciacion sexual (1).

EPIDEMIOLOGIA

Las anomalias de la diferenciacion sexual afectan a 1 en 1000 individuos en
la poblacién (1), aunque esta prevalencia es variable segtin la etiologia. Un
ejemplo es el sindrome de Turner, que en Europa se ha estimado que tiene
una prevalencia de 1 en 5000 nacidos vivos, mientras en los Estados Unidos
este sindrome afecta aproximadamente a 1 de 2000-2500 nifias nacidas vi-
vas. Se estima que mas de 70 000 mujeres y nifas en este pais tienen sindro-
me de Turner y no hay factores raciales o étnicos conocidos que influencien
la frecuencia de la enfermedad (2, 3).

Por otro lado, la aneuploidia 47,XXY es el trastorno mas comun de
los cromosomas sexuales, con una prevalencia de 1 en 500 hombres. Se han
descrito también otras aneuploidias en los cromosomas sexuales, aunque
son mucho menos frecuentes, como 48,XXYY y 48,XXXY, con una pre-
valencia de 1 de cada 17 000 a 1 de cada 50 000 nacimientos de varones,
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mientras que la prevalencia de 49,XXXXY esta entre 1 de cada 85 000y 1
de cada 100 000 nacimientos de varones (4). La prevalencia estimada para
el trastorno del desarrollo sexual 46,XX ovotesticular es de aproximada-
mente 1 en 20 000 nacimientos, que representa menos del 3 al 10 % de todas
las anomalias de la diferenciacion sexual. Se sabe que aproximadamente un
20 % de los individuos afectados por esta patologia son diagnosticados antes
de los 5 afios (5).

CLASIFICACION

Clasificacion clinica

La clasificacion planteada en Orphanet retine las enfermedades y los tras-
tornos del desarrollo sexual genético, y organiza y clasifica las anomalias de
la diferenciacion sexual. Estas se dividen en anomalias de los cromosomas
sexuales y anomalias de la diferenciacion sexual con cariotipo 46,XX o con
cariotipo 46,XY, variedades patolégicas que pueden estar incluidas en un
sinnumero de subclasificaciones, que Orphanet integra dentro del grupo de
enfermedades raras (ER) genéticas y anomalias urogenitales (6, 7).

A su vez, las anomalias de la diferenciacion sexual con cariotipo
46,XX se subclasifican segtin etiologia en anomalias del desarrollo ovarico,
virilizacion por exceso de andrégenos durante la vida fetal con sus diferen-
tes causas y finalmente algunas malformaciones multiples. Las anomalias
de la diferenciacion sexual con cariotipo 46,XY se clasifican también segtin
las etiologias en anomalias primarias del desarrollo testicular, anomalias de
sintesis 0 accion de los andrdgenos, anomalias de sintesis o accion del fac-
tor inhibidor de los conductos de Miiller, otros sindromes que asocian mal-
formaciones multiples y, finalmente, se mencionan la hipospadias aisladas y
la criptorquidia. Para mejor entendimiento de la clasificacion y etiologia, se
muestra la tabla 10.1 (8).

Anomalias de la diferenciacion sexual con anomalias

de los cromosomas sexuales
En cuanto a las anomalias de la diferenciacion sexual con alteracion de los
cromosomas sexuales con cariotipo 45,X y mosaico 45,X/46,XX esta el sin-
drome de Turner. Estos pacientes se caracterizan por presentar monosomia
total o parcial del gonosoma X, disgenesia gonadal, retraso del crecimiento
e infantilismo sexual y diversos rasgos fisicos tipicos pero inespecificos que
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conforman el llamado fenotipo turneriano, con caracteristicas relacionadas
con alteraciones linfaticas, como cuello ancho con piel abundante, implan-
tacion baja del pelo en la nuca, rotaciéon posterior de las orejas, linfedema,
displasia de ufias y alteraciones en los dermatoglifos. También hay otras rela-
cionadas con trastornos del esqueleto como talla baja, cuello corto, microg-
natia, cubitus valgus, metacarpianos y metatarsianos cortos y genu varo,
asi como alteraciones relacionadas con displasias vasculares, anomalias car-
diacas y, posiblemente, malformaciones renales, entre otras manifestaciones
clinicas inespecificas, como nevus, estrabismo y ptosis palpebral (9).

Por otra parte, otra patologia clasificada bajo esta categoria, con ca-
riotipo 47,XXY es el sindrome de Klinefelter, grupo de trastornos cromo-
somicos en los hombres, en los que uno o mas cromosomas X adicionales
estan presentes; sin embargo, en la forma clasica de la enfermedad presentan
un cromosoma X extra. Las caracteristicas fisicas comunes pueden incluir
estatura alta, falta de desarrollo puberal secundaria, testiculos pequefos o
hipogonadismo, retraso en el desarrollo puberal y ginecomastia a finales de
la pubertad. Todo esto relacionado con el bajo nivel de testosterona y los
niveles de gonadotropina elevadas (4).

Anomalias de la diferenciacion sexual con cariotipo 46,XY
Esta afeccién también se denomina 46,XY con subvirilizacién o intersexua-
lidad 46,XY, conocida como pseudohermafroditismo masculino. La forma-
cion de los genitales masculinos externos normales depende del equilibrio
apropiado entre las hormonas masculinas y femeninas, por tanto, requiere
una produccion y un funcionamiento adecuado de las hormonas masculi-
nas. En este trastorno sexual, el paciente presenta gonosomas masculinos,
pero los genitales externos no se han formado completamente, son ambi-
guos o claramente femeninos. El aparato genital interno masculino puede
ser normal, estar malformado o ausente.

Algunas de sus causas son insensibilidad periférica a los andrége-
nos, errores en el metabolismo o sintesis de la testosterona, asi como gona-
dogénesis anormal, en que la pérdida de la funciéon gonadal fetal conduce a
la aparicion de disgenesia testicular bilateral o sindrome de Swyer, agonadia
o sindrome de regresion testicular con genitales externos anormales, deri-
vados miillerianos y wolffianos rudimentarios y génadas ausentes. En este
sindrome, se puede encontrar anorquia o testiculo evanescente, que, a dife-
rencia del anterior, se caracteriza por que los individuos afectados muestran
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genitales externos masculinos infantiles, derivados de los conductos de
Wolf y ausencia de derivados miillerianos, pero no se detectan testiculos.

Por un lado, entre otras causas, podemos encontrar agenesia de las
células de Leydig, que se caracteriza por presentar cariotipo masculino
46,XY normal, pero los genitales externos son femeninos, no existen deri-
vados miillerianos, el epididimo y los conductos deferentes estan presentesy
los testiculos muestran ausencia completa de las células de Leydig. Por otro,
estd el pseudohermafroditismo masculino interno, con persistencia de los
derivados de los conductos miillerianos, lo que se considera como un esta-
do intersexual. Estos son varones normales con restos de utero, tercio supe-
rior de vagina y trompas de Falopio intraabdominales o ubicados en un saco
herniario inguinal (8, 10, 11).

Anomalias de la diferenciacion sexual con cariotipo 46,XX

Este trastorno sexual también se denomina intersexualidad 46,XX, 46,XX
con virilizacién y solia llamarsele pseudohermafroditismo femenino. En ge-
neral, es el resultado de un feto femenino que ha estado expuesto a hormo-
nas masculinas en exceso antes del nacimiento. La paciente presenta unos
gonosomas femeninos y un aparato genital interno femenino normal, pero
los genitales externos tienen apariencia masculina. Los labios mayores se
fusionan y el clitoris se agranda dando la apariencia de un pene. Dentro de
sus causas, encontramos la hiperplasia suprarrenal congénita, que constitu-
ye la forma mds comin de ambigiiedad sexual, con un 40 a un 45 % de los
casos, y la causa endocrina mas frecuente de muerte neonatal, asi como el
hermafroditismo inducido por consumo materno de hormonas masculinas
durante el embarazo, patologia organica por tumores maternos productores
de hormonas masculinas o deficiencia de la enzima aromatasa, cuya altera-
cién enzimatica puede no notarse hasta la pubertad (8, 12, 13).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de las anomalias de la diferenciacién sexual es multidisci-
plinario, requiere un estudio detallado con una adecuada historia clinica,
considerar antecedentes personales, familiares y prenatales, examen fisico
detallado con evaluacion de la anatomia genital y tener en cuenta criterios
sugestivos de anomalias de la diferenciacion sexual. Por ello, para estable-
cer la presencia de ambigiiedad, es importante un examen fisico comple-
to, que incluya determinar la longitud del pene, que debe medirse por su
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cara dorsal, desde el pubis al extremo distal del pene, excepto el prepucio,
al igual que el grosor, que se medira en su tercio medio. En el recién nacido
a término, la longitud normal es mayor o igual a 2,5 cm y su didmetro, ma-
yor o igual a 0,9 cm, lo que ayuda a identificar la presencia de micropene o
hipospadias. Por otra parte, en el clitoris se mide su anchura presionando
suave, pero firmemente, con el dedo pulgar e indice para eliminar el exceso
de piel y tejido subcutaneo. La medida normal en neonatos a término es de
2 a 6 mm y la longitud varia dependiendo del grupo étnico, pero mayores
de 0,9 cm son sugestivos de una posible ambigiiedad genital o virilizacion.
Hay que tener en cuenta que en recién nacidos pretérmino el clitoris puede
aparentar ser mas prominente, pues su tamafo estd totalmente desarrollado
a las 27 semanas de gestacion y existe menos grasa en los labios mayores.
El escroto, los labios mayores y el area inguinal deben ser cuidadosamente
explorados para identificar la presencia y posicion de las gonadas, asi como
la apertura uretral, debido a que un orificio uretral en la base del pene puede
ser orientativo y debemos descartar hipospadias simple o incluso un seno
urogenital virilizado, hallazgos que deben ser confirmados con pruebas de
imagen como cistografia o vaginoscopia. La relaciéon anogenital, que es la
distancia entre el ano y la comisura posterior de los labios menores dividida
entre la distancia entre el ano y la base del clitoris/falo, nos ayuda a determi-
nar virilizacion cuando se presenta una relacién > 0,5 cm.

Ademas de la ambigtiedad genital, otros hallazgos clinicos que su-
gieren anomalias de la diferenciacion sexual pueden ser la criptorquidia bi-
lateral, micropene —teniendo en cuenta que el micropene sin hipospadias
asociado no se considera genital ambiguo, pero puede reflejar otros trastor-
nos—, hipospadias perineal con escroto bifido, hipospadias y génada unila-
teral no palpable, clitoromegalia, fusion labial posterior o génadas palpables
en pliegues labioescrotales (7, 14). A pesar de que la mayoria de las causas
de los trastornos del desarrollo sexual se reconocen en el periodo neonatal,
en presentaciones posteriores en los niflos mayores y los adultos jovenes, se
puede observar ambigiiedad genital no reconocida previamente, hernia in-
guinal en la mujer, retraso en la pubertad o pubertad incompleta, viriliza-
cién en una mujer, amenorrea primaria, desarrollo de mamas en un varén o
hematuria ocasional ciclica en un varén (7).

Por ultimo, la presencia de genitales ambiguos obliga a la realizacién
de un cariotipo y a la determinacién del estudio genético especifico para
observar la presencia o anomalias de genes como SRY, SRY, SOX9, NR5A1,
WT1, DAX1, WNT4, CBX2, DMRT1 y GATA4. Ademas, se pueden solicitar
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otros paraclinicos, como gasometria venosa, glucosa, ionograma, niveles de
hormona adrenocorticotropa (ACTH), cortisol y estudio de esteroides su-
prarrenales y gonadales (1, 14).

Pese a los avances en los ultimos afios, el diagnostico y reconoci-
miento de estas enfermedades contintia siendo un reto a nivel mundial, ya
que el diagndstico especifico molecular es identificado en solo el 20 % de
los casos de anomalias de la diferenciacion sexual. La mayoria de los nifios
46,XX con virilizacién podrian tener hiperplasia adrenal congénita, en con-
traste con nifos 46,XY, que solo en el 50 % de los casos recibiran un diag-
nostico definitivo (7). Por lo anterior, podemos tener en cuenta algoritmos
diagndsticos que relacionen el uso de imagenes, estudios bioquimicos (bio-
quimica general y andlisis hormonales) y cariotipo (figura 10.1), que llevan
a una orientacion clara con el fin de analizar uno o varios genes para un
diagnoéstico etiolégico (tabla 10.2), pero su uso se debe basar y considerar
dependiendo de los hallazgos encontrados en el momento de la anamnesis,
enfocandonos en el caso particular del paciente.

La figura 10.1 muestra el algoritmo diagndstico diferencial de las
anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) segun el cariotipo y la explora-
cion clinica, de imagen, bioquimica y molecular. Las anomalias de la dife-
renciacion sexual de causa monogénica o cromosdmica conocida con cada
numero correspondiente en Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)
se describen en la tabla 10.1, asi como sus caracteristicas fenotipicas, presen-
cia o no de utero, afectacion suprarrenal, anomalias asociadas y caracteris-
ticas bioquimicas (8).
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Tabla 10.2. Anomalias de la diferenciacion sexual de causa monogénica o cromosémica conocida
con sus caracteristicas fenotipicas y bioquimicas

Anomalia

Gen

OMIM

Utero

Afectacion
suprarrenal

Anomalias
asociadas

Diagndstico bioquimico

Anomalias de la diferenciacion sexual con cariotipo 46,XX por anomalias del desarrollo ovarico

Déficit de P450
oxido-reductasa

Antley-Bixler,
craneosinostosis
(+/-)

SRY 480000 | +/- | - - Respuesta a hCG
Translocacion SRY (+ andrégenos)
Duplicacin SOX9 SO0X9 114290 | +/- | - - Respues,ta a hCG
(1 androgenos)
Hiperqueratosis RSPO1 610644 | +/- | - Hiperqueratosis Respuesta a hCG
palmoplantar palmoplantar, (1 andrdgenos)
en hombres 46,XX carcinomas
Anomalias de la diferenciacion sexual con cariotipo 46,XX por exceso de andrdgenos
Déficit HSD3B2 | 201810 | + + Virilizacion parcial | 1 ACTH
o . por conversion .
3—[3—h|dr0X|ester0|de periférica de DHEA 1 cociente A5/A4
deshidrogenasa e
fipo 2 Déficit
mineralocorticoides +/—
CYP21A2 | 201910 | + + Virilizacion precoz | 1 ACTH, 1 17-0HP
Déficit de .
21-hidroxilasa Deficit
mineralocorticoides +/-
CYP11BI | 202010 | + + Virilizacion precoz | 1 ACTH, 1 DOCA,
hipertension por -
Déficit de £ DOCA, pero | | 11-desoicortisol
11-B-hidroxilasa normotensién o
pérdida de sal en
el lactante
POR 124015 | + + Sindrome de Caracteristicas mixtas

de déficit de
21-hidroxilasa y de
17-a-hidroxilasa/17,20-
desmolasa, pérdida
salinapoco frecuente

Contintia
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Anomalias de la diferenciacion sexual con cariotipo 46,XX por exceso de andrdgenos

CYP19 107910 | + - Virilizacion A4 1T
materna, ausencia Estréoencs
de desarrollo ! g
Déficit de aromatasa mamario, ovarios | 1 FSH/LH
poliquisticos,
retardo de
maduracion dsea
Resistencia a GRa 138040 | + - Hipertension 1 ACTH, 17-0HP, cortisol,
glucocorticoides (NR3C1) mineralocorticoides y
androgenos
No supresion por
dexametasona
Anomalias de la diferenciacion sexual con cariotipo mosaico 46,X/46 XY

Disgenesia gonadal
mixta

+/-

Caracteristicas de
sindrome de Turner
(+/-)

Anomalias de la diferenciacion sexual con cariotipo 46, XY

por anomalias del desarrollo testicular (disgenesia gonadal)
WAGR, sindromes de | WT1 607102 | +/~ | - Tumor de Wilms, Proteinuria
Denys-Drash y de anomalias renales,
Frasier tumores gonadales
Steroidogenic NR5AL 184757 | +/- | +/- Hipogonadismo Déficit de biosintesis de
factor 1 hipogonadotropo androgenos, déficit de
parcial (4/-) biosintesis suprarrenal
(+/-)
SRY SRY 480000 | +/~ | - - -
S0X9 S0X9 114290 | +/- | - - v
Anomalias de la diferenciacion sexual con cariotipo 46 XY
por anomalias del desarrollo testicular (disgenesia gonadal)
Ovarios en 46 XY CBX2 602770 | + - - LHN, 1 FSH
AMH indetectable
Desert hedgehog DHH 605423 | + - Neuropatia -
minifascicular
(+/-)

Contintia
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Anomalias de la diferenciacion sexual con cariotipo 46,XY
por anomalias del desarrollo testicular (disgenesia gonadal)

Lisencefalia ligada ARX 300382 | - - Lisencefalia, -
al X epilepsia
SIDDT TSPYL1 604714 | — - Muerte s(bita -
infantil
Delecion 9p24.3 DMRT1 602424 | +/- | - Retardo mental -
Delecion Xq13.3 ATRX 300032 | - - Retardo mental, -
talasemia
Duplicacion Xp21 DAX1 300018 | +/- | - - -
Duplicacion 1g35 WNT4(7) | 603490 | +/— | - - -
Anomalias de la diferenciacion sexual con cariotipo 46 XY
por anomalias en la secrecion o la accion de andrdgenos
LH anémala LHB 152780 | — - LH bioinactiva Déficit androgenos
testiculares
Respuesta a hCG
Insensibilidad a la LHCGR 152790 | — - Aplasia/hipoplasia | Déficit androgenos
LH/CG de células de testiculares
Leydig +LH
No respuesta o
| respuesta hCG
Sindrome de Smith- | DHCR7 602858 | — +/- Facies tosca, 1 7-dehidrocolesterol
Lemli-Opitz sindactilia pie,
retraso psicomotor,
anomalias
cardiacas y
viscerales
Hiperplasia STAR 600617 | - + Actimulo de lipidos | Déficit de todos los
suprarrenal lipoidea suprarrenales, esteroides (suprarrenales
fallo puberal y gonadales)
1 ACTH
Déficit de colesterol | CYP11AL | 118485 | — + Fallo puberal
desmolasa
Déficit de HSD3B2 201810 | - + Fallo puberal
3-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa

Contintia



10. ANOMALIAS DE LA DIFERENCIACION SEXUAL 155

Anomalias de la diferenciacion sexual con cariotipo 46,XY por anomalias en la secrecion o la accion de androgenos

Déficit de 17 CYP17 202110 | - + Hipertension por 7 | 1 Pregnenolona,
hidroxilasa/17,20 DOCA (exceptoen | progesterona,
desmolasa déficit aislado de
17,20 desmolasa) DOCA
Fallo puberal | esteroides
17-hidroxilados (17-0HP,
A4, cortisol)
Déficit androgenos
suprarrenales y
gonadales
1 LH, ACTH
Déficit de P450 POR 124015 | — + Sindrome de Caracteristicas mixtas de
Oxido-reductasa Antley-Bixler, déficit de 21-hidroxilasa

craneosinostosis

(+/-)

y de 17-a-hidroxilasa/
17,20 desmolasa,
pérdida salina poco
frecuente

Anomalias de la diferenciacion sexual con cariotipo 46,XY por anomal

fas en la secrecion o

la accion de androgenos

Déficit de HSD17B3 | 605573 | — - Virilizacion parcial | | cociente
17-B-hidroxi- durante pubertad | (testosterona/A 4 < 0.6)
esteroide
deshidrogenasa
tipo 3 (17-ceto
reductasa)
Déficit de 5-a SRD5A2 607306 | — - Virilizacion parcial | Testosterona/DHT
reductasa tipo 2 durante pubertad | (> 20, test hCG)
Resistencia a AR 313700 | - - - Aumento variable de
androgenos testosterona y LH/FSH
Anomalias de la diferenciacion sexual con cariotipo 46,XY por anomalias en la secrecion

o la accion del factor inhibidor de los conductos de Miiller u hormona antimiilleriana
Persistencia AMH 600957 | + - Criptorquidia | AVH
conductos de Miiller

: ) 0

(hernia uterina
inguinal) MIF
Persistencia AMHR 600956 | + - Criptorquidia 1 AMH

conductos de Miiller
(hernia uterina
inguinal)

Fuente: Elaboracion propia.
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TRATAMIENTO

Se considera que el manejo, al igual que el diagnéstico de las anomalias de
la diferenciacion sexual, debe ser multidisciplinario. Por ejemplo, en el caso
de correccién de genitales ambiguos, es necesario contar con endocriné-
logos y cirujanos pedidtricos, neonatélogos y psicdlogos. Si es requerido el
manejo quirurgico, es importante la determinacion del sexo civil, ya que en
los casos en los que la asignacion del sexo civil ha sido incorrecta, desde el
punto de vista quirurgico y funcional, su cambio es muy dificil, lo que crea
una situacion psicoldgica negativa dada la determinacion del sexo mental (7,
14). El objetivo de la cirugia deberia ser por mejoras estéticas y preservacion
de la funcion o sensibilidad de la region genital. Las recomendaciones ac-
tuales hacen hincapié mas en la funcién sobre la estética, con expectativas
realistas, y una adecuada comprension de los padres de las posibles conse-
cuencias a corto y largo plazo de los procedimientos quirtrgicos sugeridos
y sus alternativas (15). Para los pacientes con anomalias de la diferenciacion
sexual, su manejo debera complementarse con tratamiento hormonal sus-
titutivo para el desarrollo de los genitales sexuales secundarios, que inicia
en la pubertad (7, 14).

Como manejo complementario, se recomienda la asesoria de un psi-
cdlogo, de preferencia uno con experiencia en anomalias de la diferencia-
cién sexual que esté en contacto desde un principio con el paciente y su
familia, con el fin de manejar las preocupaciones de los padres y ayudar a
afrontar la situacion. Ademas, debe orientar a los padres acerca de la mejor
manera de explicar a su hijo su diagndstico de acuerdo con su edad, supervi-
sar al nifo para la disforia de género o el aislamiento social, apoyar en otras
etapas al paciente y darle la oportunidad de discutir sus pensamientos sobre
la identidad de género, la sexualidad, la orientacién sexual y las relaciones
en un ambiente seguro y acogedor (15).
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11. ENFERMEDADES RARAS DEL SISTEMA INMUNITARIO

Maria Alejandra Chirveches Calvache

INTRODUCCION

La importancia que tiene el sistema inmune para la supervivencia es inva-
luable, puesto que este conjunto de moléculas, tejidos y 6rganos se encarga
de generar la respuesta frente a diversas situaciones que amenazan a diario
el estado de salud. La inmunidad es el estado de proteccion contra multiples
microorganismos o contra antigenos extrafios. Contamos con dos tipos de
inmunidad: la inmunidad adaptativa y la inmunidad adquirida; la inmuni-
dad innata, también llamada no especifica, no presenta ningun tipo de espe-
cificidad contra algun patdgeno particular, sino que constituye una primera
linea de defensa en la que se incluyen las barreras anatémicas, fisiologicas,
endociticas, fagociticas e inflamatorias. Los dos tipos de inmunidades, tanto
lainnata como la adaptativa, funcionan en colaboracién y también de mane-
ra independiente. Cuando la inmunidad innata se pone en funcionamiento,
genera sefnales que activan y dirigen reacciones inmunitarias adaptativas.
Por su parte, la respuesta inmunitaria adaptativa cuenta con cuatro caracte-
risticas fundamentales: especificidad, diversidad, generacion de memoria y
reconocimiento de lo propio y de lo extrano. Este alto grado de especificidad
de este tipo de inmunidad esta dado por los anticuerpos y los receptores de
las células T que reconocen y unen antigenos especificos (tabla 11.1).

El dafio de cualquier componente celular o soluble de los dos tipos de
inmunidad genera varias alteraciones en el funcionamiento normal de todo
el sistema inmunitario. Las enfermedades que generan déficit y alteraciones
en su funcionamiento llevan a que se presenten infecciones recurrentes por
inmunodeficiencias (primaria o secundaria) o pérdida de la tolerancia in-
munolégica, que genera de manera secundaria la aparicion de autoinmuni-
dad y neoplasias (1, 2).
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Tabla 11.1. Componentes de la inmunidad innata y adquirida

Inmunidad innata

Componente celular Componente soluble
Células epiteliales de la piel y mucosas Defensinas, lisozima y otras
Linfocitos T intraepiteliales Sistema del complemento
Linfocitos B-1 Colectinas
Mastocitos Pentraxinas

Polimorfonucleares neutrofilos (fagocitosis-

o, o , - Factores de coagulacion
adhesion-activacion de macrdfagos y neutréfilos) g

Monocitos (fagocitosis-adhesion-activacion de Citoquinas: TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12,
macrofagos) IFN

Macréfagos (fagocitosis) Quimioquinas: IL-8, MC, MIP

Células natural killer (reaccidn citotdxica)

Inmunidad adquirida

Componente celular Componente soluble

Linfocitos B (respuesta humoral) Anticuerpos e inmunoglobulinas

Moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MCH) clase | o Il ligadas a
los anticuerpos

Linfocitos T (CD4, CD8)
(respuesta celular)

Células presentadoras de antigenos (macrofagos,

células By células dendriticas) IFiv-g 1L-2,1L-3,

Fuente: Elaboracion propia.

EPIDEMIOLOGIA

Dentro de las enfermedades raras (ER) de origen inmunolégico secunda-
rias a autoinmunidad, encontramos que se generan por alteraciones en la
respuesta inmunoldgica frente a autoantigenos causantes de dafios celulares
o en tejidos que pueden ser especificas de un 6rgano, como la enfermedad
de Addison, o sistémicas, como la esclerodermia sistémica que afecta a nivel
mundial a 25 de 100 000 habitantes (3, 4).
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Alrededor de un 75 % de los casos de enfermedad de Addison (insu-
ficiencia suprarrenal primaria) se produce con un dafo en la corteza adre-
nal secundario a una reaccién autoinmune, en que se generan anticuerpos
y respuesta inmunolodgica frente al tejido sano de la corteza adrenal, enfer-
medad que afecta a hombres y mujeres en igual niimero; aproximadamente
1 de cada 100 000 personas en los Estados Unidos presenta este diagndstico.
La prevalencia global se estima entre 40 a 60 personas por un millén (5, 6).

Algunos mecanismos dentro de la oncogénesis se manifiestan como
alteraciones en genes implicados en la diferenciacion y proliferacion celular
que hacen que aparezcan proteinas alteradas, que funcionan como antige-
nos especificos asociados a tumores. Este grupo de ER del sistema inmuni-
tario representa la mayor tasa de prevalencia en estos pacientes, en los que
se encuentran enfermedades como el linfoma folicular, que afecta a 36 de
100 000 habitantes y la leucemia linfocitica crénica de células B, que se pre-
senta en 27 casos de 100 000 habitantes (3).

Las ER del sistema inmunitario afectan a un gran namero de pacien-
tes del total de diagnosticados con ER. En nuestro contexto, no encontra-
mos literatura al respecto, ni grandes grupos de investigaciéon que estudien
este grupo de enfermedades. A nivel mundial, las primeras publicaciones
fueron realizadas en 1976 y 1978. Posteriormente, los estudios en este grupo
de enfermedades se han incrementado desde 2002, en su mayoria en paises
desarrollados, como Francia, Alemania y el Reino Unido; en 2013, encon-
tramos el mayor nimero de publicaciones para este grupo de enfermedades
(7). En paises de bajos y medianos recursos, como el nuestro, la investiga-
cion y el desarrollo de tecnologias para tales enfermedades presentan un
gran vacio, ya que, por nuestra problematica social, econémica, politica y
cultural, no contamos con los recursos suficientes para invertir en ella (8).

El grupo de ER inmunolégicas ha presentado un incremento sus-
tancial dentro del &mbito de investigacion, deteccidn, desarrollo de medi-
camentos y creacion de protocolos de atencion en salud desde los ultimos
afios. La International Union of Immunological Societies (IUIS) se encar-
ga, aproximadamente cada dos afos, de la actualizacién sobre informa-
cion en codificacion y diagnostico de nuevas inmunodeficiencias primarias
que afectan alrededor de un millén de individuos en el mundo (9). El
tipo de inmunodeficiencia combinada grave (inmunodeficiencia prima-
ria monogénica) presenta una incidencia global aproximada de 1 caso por
100 000 habitantes. Otras, como la inmunodeficiencia comun variable, con
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una tasa de prevalencia de 4 casos por 100 000 habitantes, segun datos del
ultimo informe periédico de Orphanet publicado en mayo de 2014 (3).

CLASIFICACION

La clasificacion propuesta por Orphanet para las ER del sistema inmune
retne este grupo de enfermedades de la siguiente manera:

Clasificacion de las enfermedades raras inmunoldgicas (10)

1. Hiperinmunizacion anti-HLA
2. Inmunodeficiencia adquirida
2.1.  Sindrome de Good

2.2.  Inmunodeficiencia adquirida del adulto (inmunodeficiencia del adulto con autoanticuerpos
anti-interferon-gamma)

2.3. Neutropenia adquirida
2.3.1. Leucemia linfocitica granular de células T grandes
2.3.2.  Neutropenia idiopética del adulto
2.3.3.  Sindrome de Felty
3. Inmunodeficiencia primaria
3.1.  Inmunodeficiencia primaria por defecto en la inmunidad adaptativa
311 Asplenia congénita aislada familiar
3.1.2 Enfermedad de desregulacién inmune con inmunodeficiencia
3121 Deficiencia de anticuerpos asociado a PLCG2 y desregulacion inmune
3122 Linfohistocitosis hemafagocitica primaria
3.1.22.1  Enfermedad linfoproliferativa autosémica recesiva
3.1.222 Enfermedad linfoproliferativa ligada a X
31223 Linfohistositosis fagocitica familiar
31224 Sindrome de inmunodeficiencia con hipopigmentacion
3.1.2.3 Sindrome de inmunodeficiencia con autoinmunidad
31231 Deficiencia en células T TCR-alfa-beta-positivo
31232 Displasia espondilo encondral
31233 Enfermedad autoinmune multisistémica sindrémica por deficiencia de ITCH
31234 Enfermedad linfoproliferativa autoinmune asociada a RAS
3.1.235 Inmunodeficiencia por déficit de CD25
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3.1.2.3.6 Inmunodeficiencia relacionada con FADD
31237 Poliendocrinopatia autoinmune tipo 1
3.1.238 Sindrome de enteropatia autoinmune y endocrinopatia con susceptibilidad a
infecciones crdnicas
3.1.2.39 Sindrome de inmunodesregulacién-poliendocrinopatia-enteropatia ligada a X
3.1.2.3.10  Sindrome linfoproliferativo autoinmune
3.1.2.3.11  Sindrome linfoproliferativo autoinmune con infecciones virales recurrentes
3124 Sindrome linfoproliferativo
31241 Sindrome linfoproliferativo autoinmune debido a CTLA4 haploinsuficiencia
3.1.24.2 Enfermedad linfoproliferativa autoinmune asociada a RAS
3.1.243 Enfermedad linfoproliferativa autoinmune de Dianzani
3.1.244 Enfermedad linfoproliferativa autosémica recesiva
3.1.245 Enfermedad linfoproliferativa ligada a X
3.1.2.4.6 Sindrome linfoproliferativo autoinmune
3.13 Inmunodeficiencia combinada de células By T
3.13.1 Anomalias éculo-facio-esqueléticas con inmunodeficiencia combinada
3.132 Inmunodeficiencia combinada debido a la deficiencia 0X40
3.1.33 Inmunodeficiencia combinada-atresia intestinal miltiple/inicio temprano enfermedad
intestinal inflamatoria
3134 Criptosporidiosis, colangitis cronica, enfermedad del higado
3.135 Deficiencia de cernunnos/XLF
3.1.3.6 Deficiencia de purin nucledsido fosforilasa
3.1.37 Disgenesia quistica alinfoide del timo
3.138 Inmunodeficiencia combinada con granulomas en la piel
3.13.9 Inmunodeficiencia combinada grave
3.1.3.10  Inmunodeficiencia combinada por deficiencia de CD3 gamma
3.1.3.11  Inmunodeficiencia combinada por deficiencia de DOCK8
3.1.3.12  Inmunodeficiencia combinada por deficiencia de MALT1
3.1.3.13  Inmunodeficiencia combinada por deficiencia de STK4
3.1.3.14  Inmunodeficiencia combinada por deficiencia de ZAP70
3.1.3.15  Inmunodeficiencia combinada por disfuncion en el canal CRAC
3.1.3.16  Inmunodeficiencia combinada T+B+ por deficiencia parcial de RAG1
3.1.3.17  Inmunodeficiencia ligada a X con defectos del magnesio, infeccién por virus

de Epstein-Barr neoplasia
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3.13.18
3.13.19
3.1.3.20
31321
3.13.22
3.13.23
3.13.24
3.13.25
3.1.3.26
3.1.3.27
3.1.3.28
3.1.3.29

Inmunodeficiencia por expresion deficiente del HLA de clase 1
Inmunodeficiencia por expresion deficiente del HLA de clase 2
Pancitopenia por mutaciones en IKZF1

PGM3-CDG

Pulgares ausentes, estatura baja, inmunodeficiencia
Sindrome de PI3K-delta activado

Sindrome de hiper-IgM con susceptibilidad a infecciones oportunistas
Sindrome de Laron con inmunodeficiencia

Sindrome de Omenn

Sindrome de Vici

Sindrome LIG4

Susceptibilidad a infecciones respiratorias asociadas con mutaciones
en la cadena CD8 alpha

3.14 Inmunodeficiencia por deficiencia en la produccion de anticuerpos

3.141
31411
31412

3.142

3.1421
3.143
3.144
3.145

31451
3.1452
3.1453

3.146

3.146.1
3.146.2
3.1.4.7
31471
3.14.7.2

Agammaglobulinemia
Agammaglobulinemia aislada
Agammaglobulinemia sindromica

Deficiencia especifica de anticuerpos con concentraciones normales
de inmunoglobulina y valores normales de células B

Inmunodeficiencia por deficiencia selectiva de anticuerpos antipolisacéridos
Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia
Inmunodeficiencia comdin variable

Inmunodeficiencia con isotipo o deficiencias de cadena ligera con nimero normal
de células B

Deficiencia de cadenas pesadas de inmunoglobulinas
Deficiencia de IgM selectiva

Infecciones recurrentes asociadas a una deficiencia rara de isotipos
de inmunoglobulinas

Inmunodeficiencia con reduccion grave de IgG e IgA en suero con IgM normal/elevado
y niimero normal de células B

Sindrome de hiper-IgM con susceptibilidad a infecciones oportunistas
Sindrome de hiper-IgM sin susceptibilidad a infecciones oportunistas

Otros sindromes de inmunodeficiencia con defectos predominantes de anticuerpos
Bajo peso al nacer, enanismo, disgammaglobulinemia

Osteopetrosis, hipogammaglobulinemia
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31474
3.1475
3.1.476
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Sindrome de anemia sideroblastica congénita, inmunodeficiencia de células B,
fiebre periddica,retraso en el desarrollo
Sindrome de insuficiencia de la adenohipdfisis, inmunodeficiencia variable
Sindrome de Roifman

Sindrome de Say-Barber-Miller

3.15 Otros sindromes de inmunodeficiencia por defectos en la inmunidad adaptativa

3.2. Inmunodeficiencia primaria por defecto en la inmunidad innata

321 Defectos funcionales de los neutrdfilos

3211
3.2.12
3.2.13
3214
3.2.15
3.2.16
3.2.1.7

Deficiencia de adhesion leucocitaria

Deficiencia de mieloperoxidasa

Enfermedad granulomatosa crdnica

Infecciones recurrentes, sindrome inflamatorio por trastornos del metabolismo del zinc
Sindrome de inmunodeficiencia de neutréfilos

Sindrome de Papillon-Lefévre

Sindrome de Shwachman-Diamond

322 Inmunodeficiencia por anomalia en la cascada del complemento

3221
3222
3.2.23
3224
3.2.2.5
3.2.26
3.2.2.7
32238
3.2.29

Deficiencia del componente 3 del complemento

Deficiencia de properdina

Infecciones recurrentes de Neisseria por deficiencia de factor D
Inmunodeficiencia con anomalia de factor H

Inmunodeficiencia con anomalia de factor |

Inmunodeficiencia por deficiencia de componentes tardios del complemento
Inmunodeficiencia por deficiencia de componentes tempranos del complemento
Inmunodeficiencia por deficiencia de ficolina 3

Inmunodeficiencia por deficiencia de MASP-2

323 Neutropenia constitucional

3.23.1
3.232
3.233

Neutropenia ciclica
Neutropenia congénita grave

Neutropenia constitucional con manifestaciones extrahematopoyéticas

324 Otros sindromes de inmunodeficiencia por defectos en la inmunidad innata

3.24.1
3.242
3.243
3.244

Displasia ectodérmica hipohidrética con inmunodeficiencia
Epidermodisplasia verruciforme
Inmunodeficiencia de células T con epidermodisplasia verruciforme

Sindrome de displasia ectodérmica anhidratica, inmunodeficiencia,
osteopetrosis, linfedema
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4,
5.

6.
1.

3.3.

5.1
5.2.

7.1

3.245

Sindrome WHIM (verrugas, hipogammaglobulinemia, infecciones y mielocatexis)

325 Inmunodeficiencias primarias con predisposicion a infecciones virales graves

3.25.1

3.25.2
3.253

Inmunodeficiencia primaria autosdmica recesiva con deficiencia espontanea
de la citotoxicidad y células natural killer

Inmunodeficiencia con deficiencia de células natural killer e insuficiencia suprarrenal

Inmunodeficiencia primaria debido a la deficiencia STAT2

3.26 Sindrome autoinflamatorio con inmunodeficiencia

3.26.1
3.26.2
3.2.63
3.264
3.26.5
3.2.6.6
3.26.7
3.2638
3.2.6.9

Artritis pidgena, pyoderma gangrenosum, acné

Fiebre mediterranea familiar

Hiperinmunoglobulinemia D con fiebre periddica

Osteomielitis multifocal estéril con periostitis y pustulosis

Sindrome de Blau

Sindrome de Majeed

Sindrome periédico asociado a la criopirina

Sindrome periddico asociado al receptor 1 del factor de necrosis tumoral

Sindrome PFAPA (periodic fever, adenopathy, pharyngitis and aphthous stomatitis)

327 Susceptibilidad genética a infecciones por patégenos particulares

3.27.1
3212
3.273
3.274
3.2.15
3.2.76
3.2.1.1
3218
3.279

Candidiasis cronica familiar

Encefalitis herpética

Fibrosis pulmonar, inmunodeficiencia, disgenesia gonadal

Infecciones bacterianas pidgenas por deficiencia de MyD88

Inmunodeficiencia por deficiencia de quinasa 4 asociado al receptor de interleuquina 1
Linfocitopenia CD4 idiopética

Monocitopenia con susceptibilidad a infecciones

Susceptibilidad a infecciones virales y micobacterianas

Susceptibilidad mendeliana a enfermedades micobacterianas

Macrocefalia, deficiencia inmunitaria, anemia

Neutrofilia hereditaria

Sindrome del injerto contra huésped

Enfermedad aguda de injerto versus huésped

Enfermedad cronica de injerto versus huésped

Sindrome de transfusion feto-fetal

Sindrome hemofagocitico

Linfohistiocitosis hemofagocitica primaria
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7.1.1 Enfermedad linfoproliferativa autosomica recesiva
7.1.2 Enfermedad linfoproliferativa ligada a X
7.1.3 Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar
7.14 Sindrome de inmunodeficiencia con hipopigmentacion
7.2. Linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria
7.2.1 Linfohistiocitosis hemofagocitica adquirida asociada a enfermedad maligna
7.2.2 Sindrome de activacion macrofagica

723 Sindrome hemofagocitico asociado a infeccion

Clasificacion clinica

Hiperinmunizacion anti-HLA

La hiperinmunizacién anti-HLA se produce por el aumento en la concentra-
cion del antigeno anti-HLA. Se presenta mas frecuentemente en pacientes con
insuficiencia renal crénica que han sido sometidos a hemodialisis y politrans-
fusiones. Otros factores que producen la hiperinmunizacién anti-HLA son
el trasplante renal y el embarazo (11). La hiperinmunizacién anti-HLA es un
factor importante en el rechazo agudo de trasplantes. Dentro del tratamien-
to, se encuentra la administracion de eritropoyetina (EPO) para curar la
anemia relacionada con la enfermedad renal crénica, pues reduce el nimero
de las transfusiones y disminuye la hiperinmunizacién, importante en caso
de trasplante renal. Otras estrategias son la administracion de inmunoglo-
bulina, plasmaféresis y la inmunoadsorcion, aunque aun se encuentran en
etapa experimental (11).

Inmunodeficiencias adquiridas

Sindrome de Good. Se caracteriza por la presencia de neoplasia de las cé-
lulas epiteliales del timo (timoma), acompaiiada de hipogammaglobuline-
mia que presenta como consecuencia un déficit de linfocitos B en sangre.
Se describié por primera vez en 1954 por el doctor Good, que expuso el
primer caso. La edad mas frecuente de presentacion es de los 40 a 60 afos y
la prevalencia del sindrome de Good se estima aproximadamente en 1 por
500 000 habitantes. Estos pacientes cursan frecuentemente con trastornos
autoinmunes como miastenia gravis, presentan infecciones bacterianas in-
vasivas e infecciones oportunistas a pesar de recuentos de células T CD4 +
relativamente adecuados (12).
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En cuanto a su diagnoéstico, consiste en evaluacion inmunoldgica
con evaluacion cuantitativa de inmunoglobulinas, asi como de linfocitos By
T; el timoma se diagnostica por medio de una biopsia para su identificacion
y estatificacion (13). Con respecto a su tratamiento, una medida profilacti-
ca que no es totalmente eficaz es la vacunacién contra gérmenes encapsula-
dos; para prevenir la infeccion por estos gérmenes, el paciente debe contar
con un adecuado sistema inmune humoral a fin de poder generar inmuni-
dad, de lo contrario, la vacunacion no sera eficaz. La timectomia no resuelve
la inmunodeficiencia, aunque se observa la mejoria ocasional de la aplasia
de células eritrocitarias postimectomia. La colocacion de inmunoglobulinas
especificas es eficaz parcialmente dependiendo del déficit de cada inmuno-
globulina. Por tltimo, los inmunosupresores no son efectivos y causan mas
complicaciones inmunosupresoras (12, 13).

Neutropenia adquirida
Sindrome de Felty. Este trastorno se define, en general, por la presencia de
tres enfermedades (14):

o  artritis reumatoide,
« esplenomegalia'y
e neutropenia.

La presencia de neutropenia se encuentra estrechamente ligada a la
esplenomegalia y esta enfermedad lleva a una mayor probabilidad de con-
traer infecciones. Otros sintomas asociados con el sindrome de Felty pueden
incluir astenia, fiebre, pérdida de peso o decoloracion de manchas de la piel
(pigmentacion marrdn). La causa exacta del sindrome de Felty se descono-
ce, pero se encuentra relacionada con un trastorno autoinmune. Los gene-
tistas clinicos sugieren que se produce por una mutaciéon espontanea que se
transmite como un rasgo autosémico dominante; sin embargo, la mutacién
del gen y su ubicacion no han sido determinadas (15, 16).

Los sintomas del sindrome de Felty son similares a los de la artritis
reumatoide: dolor poliarticular, rigidez, hinchazén, mas frecuentemente en
las articulaciones de las manos, los pies y los brazos, ademas, presencia de
un bazo anormalmente agrandado y niveles bajos de neutréfilos. Como re-
sultado, estos pacientes son cada vez mas susceptibles a ciertas infecciones,
pueden cursar con ulceras en las extremidades inferiores, presencia de he-
patomegalia, anemia, trombocitopenia y vasculitis (16, 17).



11. ENFERMEDADES RARAS DEL SISTEMA INMUNITARIO

Se estima que del 1 al 3 % de todos los pacientes con artritis reuma-
toide se ve afectado por el sindrome de Felty. La mayoria de ellos no es diag-
nosticada. El trastorno es cerca de tres veces mas comun en mujeres que en
hombres y, en general, afecta a personas de 50 a 70 afos (16). Respecto a su
diagndstico, se efectuara una exhaustiva evaluacion clinica, una historia de-
tallada del paciente y la identificacion de la triada cldsica de sintomas fisicos.
Al no tener una identificacion clara en un gen, es dificil realizar un diagnos-
tico citogenético (14).

En lo referente al tratamiento, en la mayoria de los casos, es sintoma-
tico y de apoyo, se debe manejar la artritis reumatoide como los protocolos
y las guias de manejo lo indiquen. En muchos casos, el tratamiento pue-
de incluir la esplenectomia, en que hay adecuados efectos sobre la anemia,
trombocitopenia y neutropenia, que disminuye las infecciones crénicas. Sin
embargo, la literatura no muestra un valor a largo plazo de este procedimien-
to (14, 16).

Inmunodeficiencia primaria

Enfermedad linfoproliferativa ligada a X. También llamada sindrome de
Duncan, es una inmunodeficiencia de cardcter hereditario, con mecanismo
de herencia ligado al cromosoma X. Esta enfermedad fue descrita a media-
dos de 1970. Los genes SH2D1A y XIAP codifican para moléculas de sefa-
lizacion y activacion linfocitica y son raros los casos no asociados a causas
genéticas (18). Se caracteriza por la presencia de una triada clinica en la que
se mencionan (19, 20):

« linfohistocitosis hemofagocitica asociada con susceptibilidad a
infecciones por virus Epstein-Barr como primoinfeccion (58 %),

« presencia de disgammaglobulinemia (31 %) y

 trastornos linfoproliferativos tipo linfoma maligno (30 %).

En casos mas graves de la enfermedad, encontramos pacientes con
hepatitis fulminante, necrosis hepatica e insuficiencia de la médula 6sea, lo
que resulta en alta mortalidad, que puede llegar a ser superior al 90 %. La
disgammaglobulinemia es tipicamente hipogammaglobulinemia de una o
mas subclases de inmunoglobulina. El prondstico de esta enfermedad pue-
de mejorar si los hombres afectados reciben manejo con terapia regular con
inmunoglobulina intravenosa. Los pacientes presentan linfomas malignos,
tipicamente linfomas de alto grado de células B, de tipo no Hodgkin extra-
ganglionar (18).
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En cuanto a su diagndstico, se observa disminucion del nimero de
linfocitos T y B y células NK, disgammaglobulinemia, con mayor frecuen-
cia baja concentracion sérica de IgG, con concentraciones séricas variables
de IgM o IgA, presencia de esplenomegalia, hipertrigliceridemia e hiperfe-
rritinemia (21).

Su estudio genético molecular es causado por la mutacion de cual-
quiera de estos dos genes, SH2D1A dominio SH2, que codifica la proteina
1A/SLAM asociada a la proteina que contiene proteina (SAP), o XIAP (tam-
bién conocido como BIRC4), que codifica la proteina de baculovirus que
contiene la repeticiéon IAP-4 (ligada a X inhibidor de la apoptosis; XIAP);
cuando ocurre la primera mutacion, el trastorno se conoce como XLP1, y en
caso de que ocurra la segunda, como XLP2 (18).

Con respecto a su tratamiento, el uso de esteroides y rituximab puede
ser considerado dentro del manejo curativo de la enfermedad. El trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas ha presentado adecuadas res-
puestas en la supervivencia de estos pacientes. Por otra parte, la hipogam-
maglobulinemia se trata con la colocacion de diversas gammaglobulinas, el
linfoma se trata con la quimioterapia estandar adecuada para este tipo de
tumor, y una vez se logra la remision del linfoma, es importante realizar el
trasplante alogénico (18-20).

Inmunodeficiencia combinada de células By T
Inmunodeficiencia combinada grave. Es un sindrome clinico e inmunolé-
gico que presenta una variedad de defectos genéticos que conducen a au-
sencia de desarrollo de linfocitos y su adecuada funcién. En los Estados
Unidos, presenta una incidencia de 1 en 58 000 nacidos vivos, aunque esta
puede ser mayor dependiendo de la poblacién de estudio, mientras que en
Europa muestran incidencias de aproximadamente 1 de cada 100 000 na-
cidos vivos (20, 21).

Esta enfermedad engloba un grupo de inmunodeficiencias prima-
rias monogénicas, que se caracterizan por la falta de linfocitos T periféricos
funcionales que lleva a la produccion de infecciones respiratorias graves en
edades tempranas. Estas enfermedades se clasifican segin la presentacion
inmunoldgica con la que debuten, ausencia de células T pero presencia de
células B o ausencia de ambos grupos celulares, presencia o ausencia de cé-
lulas natural killer y la inmunodeficiencia combinada grave ligada a X, que
afecta a un mayor nimero de hombres (21).
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En cuanto a su clinica, se observa retraso del crecimiento, infeccio-
nes graves y sepsis, candidiasis recurrente o persistente, diarrea cronica,
nddulos linfaticos ausentes, mayor susceptibilidad a las infecciones opor-
tunistas y hongos. Hay manifestaciones no inmunoldgicas, como déficit del
neurodesarrollo, sordera neurosensorial y anomalias hepaticas. La forma li-
gada a X estd causada por mutaciones en el gen IL2RG (Xq13), que codifica
la cadena gamma comun (22).

En su diagnostico, se evidencia linfopenia marcada con reduccion de
linfocitos T. Los niveles de células B y células natural killer pueden ayudar a
definir mejor la causa subyacente de la inmunodeficiencia, que se confirma
mediante una prueba genética. En la actualidad, estd disponible el cribado
neonatal basado en la cuantificacion de los niveles de circulos de escision del
receptor del linfocito T-cell receptor excision circles (TREC) en sangre peri-
férica tomada después del parto (23, 24).

Con respecto a su tratamiento, hay respuesta a profilaxis antimi-
crobiana continua, terapia de reemplazo con inmunoglobulinas, medidas
estrictas de higiene. El tratamiento definitivo requiere una reconstitucién
inmune a través de un trasplante alogénico de células madre hematopoyé-
ticas. Sin un adecuado tratamiento, la inmunodeficiencia grave combinada
conlleva infecciones y la muerte; pero, si se realiza el trasplante en los pri-
meros meses de vida, se genera mas de un 90 % de supervivencia a largo plazo
(23, 24).

Sindrome de Omenn. También llamado inmunodeficiencia combina-
da con hipereosinofilia. Se caracteriza por presentar eritrodermia, desca-
macion, alopecia, diarrea crénica, retraso en el crecimiento, linfadenopatia
y hepatoesplenomegalia, que se acompafa con una inmunodeficiencia com-
binada grave. Se desconoce su prevalencia. Por lo general, se presenta en
el primer afio de vida, el patron de transmision es autosémico recesivo.
Dentro del cuadro clinico, cursan con pérdida de proteina, que puede llevar
a edemas generalizados y trastornos metabdlicos. El sindrome de Omenn
también puede estar asociado a otras afecciones sindromdticas, tales como
hipoplasia de cartilago-pelo, déficit de adenosina deaminasa, monosomia
22ql1, entre otros (25).

Mas que una forma especifica de inmunodeficiencia combinada
grave, se trata de un fenotipo inflamatorio especifico que puede asociarse a
formas genéticamente distintas. La mayoria de los casos descritos hasta la fe-
cha presentan mutaciones hipomorficas en los genes RAG1 y RAG2 (11p13).
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El resto de casos presenta mutaciones en diversos genes, como RMRP, ADA,
IL2RG, CHD?7 (26).

En cuanto a su diagndstico, se analiza el numero de linfocitos y se
evalua el cuadro de inflamacion junto con expansién andmala de uno o mas
clones de linfocitos T en sangre periférica y tejidos. Las células B se encuen-
tran reducidas o ausentes, al igual que las inmunoglobulinas séricas, excep-
to la IgE, que puede encontrarse normal o elevada. Se observa en la mayoria
de casos la presencia de eosinofilia (25, 26).

Con respecto a su tratamiento, hay respuesta a firmacos inmunosu-
presores, como prednisona y ciclosporina, de manera inicial y pensar en un
trasplante de células madre hematopoyéticas. El tratamiento presenta tasas
de supervivencia de hasta el 80 %, pero, si no se trata, el prondstico es desfa-
vorable y la enfermedad es letal (25).

Inmunodeficiencia por deficiencia en la produccion

de anticuerpos
Inmunodeficiencia comuin variable. Se encuentra dentro de las inmuno-
deficiencias mas prevalentes segun el ultimo reporte de prevalencia de
Orphanet, 4 de 100 000 nacidos vivos la presentan y es la inmunodeficiencia
mas reportada a nivel internacional. Esta enfermedad manifiesta un cuadro
de hipogammaglobulinemia y linfopenia. Ademas, puede presentar un sin-
nimero de fenotipos clinicos. La incidencia se ha calculado en alrededor de
1 de 25000 a 1 de 75 000 nacidos vivos y se han descrito dos picos de inicio
de la enfermedad a los 5 afios y de 16 a 20 afios (20).

En cuanto a su diagnostico, se observa presencia de hipogammaglobuli-
nemia con disminucién de IgA o IgM, alteraciones de la respuesta inmune
contra antigenos especificos y excluir otras causas de hipogammaglobuli-
nemia. Se encuentran alteraciones en los linfocitos B, T, natural killer, ma-
créfagos y monocitos, tanto en numero como en funcién. Los linfocitos B
en sangre periférica pueden ser normales o estar disminuidos. Las anor-
malidades de linfocitos T son comunes e incluyen disminucién en nume-
ro o funcion, falla en la produccion de citocinas, funcién y senalizacion,
expresion de moléculas coestimulatorias, incremento en funciones supre-
soras, etc.

Su clinica varia de acuerdo con los fenotipos que pueden cambiar
segun la presencia de complicaciones, autoinmunidad, infiltracién linfoci-
tica policlonal, enteropatia, malignidad linfoide, presencia de infecciones
recurrentes, con mayor frecuencia a nivel respiratorio y gastrointestinal. Los
patégenos aislados con mayor frecuencia son Streptococcus pneumoniae y
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Haemophilus influenzae, y también se ha descrito una mayor susceptibili-
dad a micoplasma (19-21).

Para su tratamiento, se administra gammaglobulina intravenosa o
subcutanea como reemplazo de la deficiencia de anticuerpos y uso de an-
tibioticos para tratar las infecciones. El objetivo es mantener los niveles de
IgG mayores a 500 mg/dL; a mayores niveles de IgG, existe un menor riesgo
de desarrollar neumonias y otras infecciones complejas (21).

Neutrofilia hereditaria. Presenta un patrén de herencia autosémica do-
minante, los pacientes manifiestan leucocitosis con neutrofilia, esplenomega-
lia, aumento del diploe craneal y discreta diatesis hemorragica por disfuncion
plaquetaria, pero, en algunos casos, se puede no presentar ningun tipo de clini-
ca. Por eso, su diagnostico es de exclusion y, ademas, requiere pruebas citogené-
ticas si se descartan otras enfermedades. Por otro lado, la funcion leucocitaria
es normal, por lo que no existe predisposicion a las infecciones (19, 27, 28).

Sindrome del injerto contra huésped. Se desarrolla posterior a un
trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas que genera una
reaccion inmunitaria del donante contra los tejidos del huésped, después
de producirse toda la cascada inflamatoria, alrededor de un 35 a un 50 %
de estos pacientes desarrollara una respuesta inmunitaria que generara un
rechazo contra el huésped. El riesgo puede variar dependiendo de la fuente
de células madre, la edad del paciente, las enfermedades de base y su estado
inmunoldgico (19, 2).

Clinicamente, los pacientes pueden presentar rash, dermatitis, hepa-
titis, ictericia, dolor abdominal y diarrea, que son signos de rechazo al tras-
plante. El diagnéstico es clinico, y se confirma con una toma de biopsia de
tejido. El tratamiento radica en la optimizacion de la inmunosupresion y la
adicion de metilprednisolona, que genera una respuesta satisfactoria en un
50 % de los pacientes (29, 30).

Sindrome de transfusion feto-fetal. Su presentacion es poco frecuente, se
presenta en embarazos gemelares monocoriales biamnioticos. Se desarro-
lla usualmente entre las semanas gestacionales 15 a 26. Es ocasionada por el
desequilibrio en la anastomosis placentaria entre gemelos, en donde se en-
cuentra que la anastomosis arteriovenosa, cuyo flujo unidireccional no esta
equilibrado por otras conexiones vasculares, produce una secuencia de oli-
goamnios-hidramnios, que lleva a desarrollar una hipovolemia del gemelo
donante y una hipervolemia del gemelo receptor, lo que ocasiona altas ta-
sas de mortalidad perinatal y altas tasas de morbilidad en los supervivientes
que no reciben tratamiento (31).
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El diagnostico prenatal se realiza por una serie de criterios ecogra-
ficos obstétricos, como la evaluacion del liquido amnidtico y la presencia
de discordancia entre el tamafo de la vejiga, por lo que resulta vital la de-
teccion de la monocorionicidad en las primeras semanas de gestacion, pues
con un diagndstico establecido, se puede generar un seguimiento exhausti-
vo y un plan terapéutico, que actualmente se encuentra limitado, puesto que
la evidencia que soporta los procedimientos no es totalmente contundente.
Dentro de las opciones terapéuticas existentes, la amniocentesis evacuado-
ra ha sido la opcidén mas utilizada, aunque de forma paliativa. Se ha encon-
trado que el porcentaje de supervivencia de los dos gemelos es de un 66 y
un 75 % al menos de uno de los dos y una quinta parte de los supervivientes
presentaban secuelas mayores durante el periodo (32, 33).

Sindrome hemofagocitico. Existen dos formas mas frecuentes de lin-
fohistiocitosis hemofagocitica (HLH): una forma primaria, linfohistioci-
tosis hemofagocitica familiar, y una forma secundaria, la linfohistiocitosis
hemofagocitica. Sobre la epidemiologia se estima una incidencia para el tipo
primario familiar de 1 en 50 000 nifios nacidos vivos que frecuentemente
se produce durante los primeros dos afos de vida, la linfocitosis secunda-
ria puede ocurrir a cualquier edad y, en general, se encuentra asociada con
infecciones y presencia de malignidad. La enfermedad primaria familiar
presenta un patrén autosémico recesivo y afecta el gen que codifica la per-
forina, importante mediador de la citotoxicidad celular, mientras que la en-
fermedad secundaria puede estar asociada con infecciones, en su mayoria
virus, y con tumores malignos, neoplasias malignas asociadas a sindromes
hemofagociticos, mas cominmente con leucemias y linfomas no Hodgkin
que se presentan en adultos jovenes entre 20 y 40 afios (34-37).

En cuanto a su clinica, se ven afectados un gran nimero de diversos
o6rganos, por lo que la clinica tiende a ser muy variable. Los sintomas apare-
cen durante el primer afio de vida, usualmente, en el 70 % de los nifios con
linfohistiocitosis hemofagocitica primaria. La forma secundaria puede afec-
tar a todas las edades, incluso adultos. Los sintomas mas comunes son picos
febriles fluctuantes y hepatoesplenomegalia, también pueden presentar ade-
nopatias, ictericia, irritabilidad, convulsiones, paralisis de los nervios cra-
neales, ataxia, rigidez nucal y signos inespecificos de aumento de la presion
intracraneal (35, 36).

Con respecto a su diagndstico, en el cuadro hematico, se pueden en-
contrar citopenias, particularmente trombocitopenia, hipertrigliceridemia,
hipofibrinogenemia y disminucién de la actividad funcional de las células
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natural killer, a pesar de tener un niimero normal, elevacion de las transa-
minasas séricas y ferritina también es frecuente (35).

En 2004, se plantearon los criterios de diagndsticos, en los que se
sugiere que este se puede establecer si se cumplen cinco de los criterios:
a) fiebre, b) esplenomegalia, c) bicitopenia d) citopenia en dos o mas de los
tres linajes, e) hemoglobina < 90 g/L, f) las plaquetas alteradas 2400 U/ml
y g) historia familiar positiva. El diagndstico de la primaria familiar puede
estar basado en hallazgos moleculares, las mutaciones en los genes PRF1,
UNCI13D y STX11 (36).

Para su tratamiento, se efectia induccion inicial con esteroides y ci-
closporina A. Es importante comenzar la terapia de induccion antes de la
destruccion irreversible del tejido, sobre todo en caso de afectacion del sis-
tema nervioso central (SNC). Con este tratamiento, la mayoria de los pa-
cientes logran una adecuada remision clinica. El tratamiento curativo es el
trasplante de medula 6sea, pero un enfoque alternativo para lograr la re-
mision es el uso de globulinas, esteroides, ciclosporina A y metotrexato in-
tratecal (37).

ACTUALIDAD EN ENFERMEDADES RARAS DEL SISTEMA INMUNITARIO

La técnica de secuenciacion gendmica representa una gran ayuda frente al
diagndstico, la diferenciacion y el descubrimiento de nuevas ER inmunold-
gicas. Su implementacién y uso son de gran importancia dentro del diag-
nodstico molecular, asi como en la identificacién de manifestaciones clinicas
e inmunolodgicas a las que conlleva la alteracién de un solo gen (38-42).
Desafortunadamente, en nuestro contexto, no contamos son estas técnicas
diagnosticas, lo que representa grandes barreras y limitantes para el diag-
noéstico de enfermedades inmunoldgicas raras. Otros retos que enfrenta
nuestro sistema de salud a fin de implementar una adecuada atencién inte-
gral para el tratamiento de este grupo de ER inmunologicas y el proceso de
inclusion de los medicamentos huérfanos para estos pacientes estan inclui-
dos en el siguiente listado:

« Dificultades para obtener un diagndstico oportuno y preciso

« Falta de profesionales de la salud con experiencia en enfermeda-
des inmunolégicas raras

« Falta de informacién util, confiable y oportuna
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« Desarrollo de actividades de investigacion en ER inmunologicas
por considerarlas poco prioritarias

« Dificultad y barreras en la inclusiéon de nuevos medicamentos

« Tratamientos de alto costo y alta tecnologia

o Diversas limitaciones de recursos. (44)

Cabe resaltar que tampoco contamos con informacién en la litera-
tura sobre la carga de enfermedad de este grupo de enfermedades para los
sistemas de salud a nivel mundial, pero el impacto que generan las multi-
ples hospitalizaciones en estos pacientes, el alto costo en el tratamiento y la
rehabilitacién muestran un panorama en el que se debe priorizar el manejo
integral de este grupo poblacional (41).

La importancia en el reconocimiento y diagndstico temprano de estas
enfermedades define el pronostico y el futuro de estas. Brindar informacién
concreta y clara sobre su epidemiologia, clasificacion, presentacion clinica,
tratamiento y prondstico da, no solo al personal de salud, sino también a las
familias, entidades prestadoras de salud y demas actores involucrados, una
gran ayuda para el enfoque y manejo integral de estos pacientes (41-43).

Las ER del sistema inmunitario abarcan un gran niimero de entida-
des, algunas con mayor prevalencia. Las inmunodeficiencias son un grupo
significativo dentro del grupo de ER inmunoldgicas que afecta a un gran
porcentaje de recién nacidos a nivel mundial, por lo que crear concien-
cia sobre el empoderamiento, el reconocimiento y la identificacion de este
grupo de enfermedades y consejeria genética en las enfermedades con pa-
trones hereditarios es fundamental para el pronostico de estos pacientes.
Concientizar a la poblacion en salud, entes y demas tomadores de decisio-
nes sobre la importancia en el reconocimiento temprano, la educacién y una
sospecha diagndstica mejoraria el futuro de esta poblacion. Generar mayor
investigacion y educacion sobre este grupo de enfermedades es un gran reto
para cualquier sistema de salud, que tiene que sopesar los grandes costos
que produce este grupo poblacional al reconocer que son enfermedades de
alto costo en salud (40-43).
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12. ENFERMEDADES OLVIDADAS

Vanessa Gonzalez

INTRODUCCION

Conocidas también con el nombre de enfermedades desatendidas, se trata
de un grupo de enfermedades de etiologia infecciosa de tipo parasitario,
fangico y bacteriano que afectan, fundamentalmente, a poblaciones que vi-
ven en condiciones socioecondmicas de pobreza, con bajos ingresos, bajo
nivel educativo, vivienda precaria, carencia de acceso a servicios bdsicos
como agua potable y saneamiento basico. Por otra parte, se observa gran
desinterés del sector farmacéutico en investigar acerca de este tipo de enti-
dades, lo que se refleja, entonces, en déficit de medicamentos o de inversién
para desarrollo de nuevas drogas que traten este tipo de enfermedades (1).
Asi pues, en estas premisas previamente expresadas, se deja claro por qué se
denominan desatendidas. Ademas, cabe destacar que afectan poblaciones
en general rurales y lejanas del entorno urbano con carencia absoluta de
atencion basica en salud y, por ende, implican olvido o desatencion (2).

La existencia de enfermedades desatendidas ha generado gran pre-
ocupacion en entes internacionales y organizaciones mundiales que bus-
can enfrentar esta problematica y darle pronta solucién. Se afiade, ademas,
una preocupacion adicional, que es el hecho de que este tipo de entidades
patologicas representa un gran impacto negativo sobre la poblaciéon con
consecuencias adversas y, en algunos casos, catastroficas, como ceguera o
retraso del desarrollo neuroldgico. Asi pues, como parte de esta iniciativa, la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS) crearon la Resoluciéon CD49.R19 de 2009, firmada por sus
paises miembros (incluido Colombia), en la que se comprometen a elimi-
nar o reducir de forma significativa este tipo de enfermedades, mediante la
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elaboracion de planes de salud que incluyan medidas precisas para atencion,
prevencion, diagnostico y tratamiento de este tipo de enfermedades; asimis-
mo, se plantea la necesidad de estimular la investigacion y el desarrollo de
nuevos farmacos mediante ayuda de entidades no gubernamentales, funda-
ciones, medios educativos, entre otros (1).

CLASIFICACION

Clasificacion clinica

Las enfermedades consideradas como desatendidas por la OMS son un am-
plio numero, reconocidas a nivel mundial como tal y que se presentan a
continuacion:

Enfermedades consideradas por la OMS como desatendidas (1)

o Ulcera de Bururli

o Enfermedad de Chagas

e Dengue

« Dracunculiasis (gusano de Guinea)
o Fascioliasis

o Tripanosomiasis africana humana
o Leishmaniasis

o Lepra

o Filariasis linfatica

¢ Oncocercosis

o Esquistosomiasis

o Geohelmintiasis

o Mordedura de serpiente

¢ Tracoma

e Yaws (frambesia)

Ahora bien, nos adentraremos en el contexto especifico de nues-
tro pais y tomaremos en cuenta aquellas que se encuentran vigentes en
Colombia, cuyos casos se hallan reportados y representan priorizacion den-
tro del Plan Nacional Integral e Interprogramatico para la Prevencion, el
Control y la Eliminacién de las Enfermedades Infecciosas Desatendidas
2013-2017, descritas en la tabla 12.1.
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Tabla 12.1. Enfermedades infecciosas desatendidas en Colombia (3)

Enfermedades infecciosas
desatendidas que han sido
reportadas en Colombia

Criterio de exclusion en el Nacional Integral e Interprogramatico
para la Prevencion, el Control y la Eliminacion de las
Enfermedades Infecciosas Desatendidas 2013-2017

Oncocercosis Priorizada para su vigilancia posendémica
Tracoma Priorizada
Geohelmintiasis Priorizada

Enfermedad de Chagas

Excluida, cuenta con programa

Lepra

Excluida, cuenta con programa

Tétanos neonatal

Excluida, cuenta con programa

Sifilis congénita

Excluida, cuenta con programa

Malaria Excluida, cuenta con programa

Rabia transmitida por perros Excluida, cuenta con programa

Fuente: Elaboracion propia.

Como observamos en la tabla 12.1, son varias las enfermedades in-
fecciosas desatendidas en Colombia, pero de priorizacion son tres especi-
ficamente: oncocercosis, tracoma y geohelmintiasis. Dicha priorizacién ha
sido otorgada segtn lineamientos planteados por comités de expertos y por
el Ministerio de Salud y Protecciéon Social (MinSalud), teniendo en cuenta
criterios especificos como carga de enfermedad en las poblaciones afectadas,
potencial de perpetuacion, asociacién con marginalidad y desatencion co-
munitaria, afectacion de comunidades vulnerables y diferenciales, potencial
de eliminacién o control de la infeccion, costo-efectividad de las interven-
ciones o estrategias de intervencion, existencia de un programa o estrategia
nacional y superposicion de enfermedades (3). De acuerdo con esta premisa,
centraremos entonces nuestra atencion en estas tres entidades patologicas
mencionadas y priorizadas.

Oncocercosis
Es una infeccién causada por el parasito Onchocerca volvulus, transmitido
por el vector Simulium exiguum (mosca negra), que deposita sus huevos en
corrientes rapidas de rios, donde se desarrollan larvas, lo que da lugar a
una mosca adulta. Cuando esta mosca adulta pica a una persona infectada,
ingiere las llamadas microfiliarias que terminan transformandose en larvas
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infectantes dentro del vector y que posteriormente son inoculadas a través
de la picadura de la mosca a otra persona. Estas larvas en el organismo hu-
mano se transforman en microfiliarias, que circulan por todo el torrente
sanguineo, incluso la piel, llegando hasta la cimara anterior del globo ocu-
lar en el que ocasiona una respuesta inmune marcada, con una importante
reaccion inflamatoria que se podra reflejar en una disminucién de la agude-
za visual o ceguera irreversible (4).

Esta enfermedad se considera la segunda causa de ceguera de tipo in-
fecciosa en el planeta (4). En el caso de Colombia, se logro erradicar la trans-
mision de este parasito en 2007, con reporte oficial de la OMS y de la OPS el
29 de julio de 2013 (4). Asi pues, nuestro pais se encuentra libre de oncocer-
cosis desde hace mas de siete afios. Sin embargo, se sostiene el compromiso
de mantener la vigilancia epidemioldgica permanente, especificamente en el
departamento del Cauca, en el municipio de Lopez de Micay, donde se en-
contraba la mayor cantidad de focos infecciosos (4). A nivel mundial, la on-
cocercosis se encuentra presente en treinta paises de Africa y en uno de la
peninsula arabica (Yemen), mientras en América se han reportado casos en
México, Guatemala, Venezuela y Brasil. Se estima que en el planeta entero
existen 17,7 millones de personas infectadas, de las cuales 270 000 presentan
ceguera total y unas 500 000 tienen graves alteraciones visuales (4).

La presentacion clinica de este tipo de infeccion tiene un espectro va-
riable, que comprendera piel, sistema visual y sistema nervioso central. En el
caso de la piel, en términos generales, se podran observar lesiones nodulares
subcutaneas, irregulares de 1 a 2 cm, induradas, no dolorosas en las crestas
iliacas o espalda y, ademas, prurito generalizado (4). También se han des-
crito lesiones dermatoldgicas que se producen en forma paralela de acuerdo
con la fase del proceso inflamatorio e inmunolégico que atraviesa el indivi-
duo; la primera de ellas se produce en la fase aguda, caracterizada por der-
matitis de tipo papular pruriginoso, posteriormente evolucionara a un tipo
de “piel de lagarto o elefante” caracterizada por lesiones tipo liquen e hiper-
pigmentadas, pasando por un tipo de “piel de leopardo”, donde se observa
atrofia y pérdida de pigmentacion, que finalmente termina en placas hiper-
queratosicas (5).

Con respecto a las manifestaciones oculares, se podran observar de
manera sinérgica de acuerdo con la penetracion de las microfilarias, prime-
ramente a conjuntiva, pasando de manera progresiva a cérnea, cimara ante-
rior y posterior. De esta manera, se podré ver consecutivamente conjuntivitis,
queratitis esclerosante, uveitis, glaucoma y ceguera (5). También han sido



12. ENFERMEDADES OLVIDADAS

descritas alteraciones del sistema nervioso central caracterizadas por epilep-
sia y retardo cognitivo; sin embargo, no existe hasta la actualidad evidencia
suficiente en la literatura que indique con certeza absoluta el vinculo entre
Onchocerca volvulus y dafio neuroldgico (6).

Considerando que esta entidad patoldgica afecta piel y globo ocular,
su diagndstico se basara, fundamentalmente, en la presencia de microfi-
larias en alguno de estos dos drganos. En el primer caso (piel), se reali-
zara confirmacién diagnostica mediante la presencia de microfilarias en
biopsias de piel de cresta iliaca o escapula, independiente del método (pa-
rasitolégico, histopatoldgico o pruebas de biologia molecular); en el segun-
do caso (globo ocular), también se podra confirmar mediante la presencia
de microfilarias en camara anterior o lesiones sugestivas de oncocercosis,
como queratitis punteada o ceguera, que podra ser verificado por oftalmé-
logos expertos (4).

Se han descrito también otros elementos diagnosticos, como el mar-
cador de n-metiltiramina o beta-glucoronida, que puede ser medido en
orina e indicar la progresién de la infeccion (5); también estd el test de la
dietilcarbamacina, que se usa en forma de parches para la piel, y, en caso
de ser positivo, se observard en un transcurso de 24-48 horas lesiones tipo
rash en el lugar de aplicacion (2). Sin embargo, se debe destacar que nin-
guno de estos métodos se encuentra estandarizado ni es de uso regular en
nuestro pafs.

En su tratamiento, se indica manejo con ivermectina cada seis me-
ses durante doce o quince afos en zonas endémicas, puesto que el tiempo
de vida media del Onchocerca volvulus se encuentra entre estos intervalos.
También se ha recomendado el uso de doxiciclina 100 a 200 mg diarios por
seis semanas, el cual ha demostrado disminuir niveles presentes de microfi-
larias y reacciones inflamatorias (4, 5) (tabla 12.2).
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Tabla 12.2. Generalidades acerca de la oncocercosis (4)

Enfermedad Oncocercosis
Generalidad Oncocercosis 0 ceguera dellt’)s. rios es un entidad patolégica de tipo parasitaria
causada por el nematodo filarico Onchocerca volvulus.
. Por picadura de moscas negras infectadas (Simulium spp.), cuyo habitat esta
Transmision

situado en rios rapidos y arroyos.

Se producen una vez las microfilarias llegan al tejido celular subcutaneo
Signos y sintomas presentando prurito intenso y lesiones en piel (en la mayoria de los casos tipo
nddulos). En otros casos, produce lesiones oculares que llevan a ceguera.

E199 % de los casos se han descrito en paises de Africa subsahariana (Angola,
Benin, Burkina Faso, Burundi, Camertin, Chad, Costa de Marfil, Etiopia, Gabdn,
Distribucion geografica | Ghana, Guinea, Guinea-Bisau, entre otros), pero también se han descritos focos
dispersos en paises de América Latina: Brasil, Guatemala, México y Venezuela.
Erradicada oficialmente en Colombia en 2013.

Prevencion, control | No existe ninguna vacuna y se ha descrito como efectivo para el tratamiento el
y eliminacion uso de ivermectina.

Tratamiento Ivermectina al menos dos veces al afio durante unos diez a quince afos.

Fuente: Elaboracion propia.

Tracoma
Es una infeccidn caracterizada por dafo a nivel ocular que se refleja en una
queratoconjuntivitis crénica, causada por infecciones repetitivas de sero-
variedades oculares de Chlamydia trachomatis (A, B, Ba y C) (7). Esta en-
fermedad puede desarrollarse en dos fases: una aguda, que se producira en
la infancia y se autolimitara, y otra cronica, que se puede observar en edad
adulta, en general, secundaria a un proceso inflamatorio grave ocasionado
por multiples infecciones desde la infancia (7).

La transmision de esta infeccion se produce por contacto directo con
secreciones oculares o nasales de personas contagiadas con la enfermedad
o indirecto por objetos o elementos contaminados (cabello, sabanas, ropa).
Ademas de estas formas, también se ha mencionado la posibilidad de mos-
cas en la transmision mecanica; sin embargo, esta afirmacion carece de su-
ficiente evidencia en la literatura (7). Esta infeccion se considera la primera
causa de ceguera infecciosa en el mundo. Se estima que existen unos 21 mi-
llones de personas con tracoma activo en el planeta entero. En Suramérica,
se han descrito casos en Brasil, y en Centroameérica, en Guatemala y México,
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y es considerada endémica en Africa, Asia y Australia (7). En el caso de
Colombia, se ha evidenciado, segun estudios locales, que la mayor zona en-
démica se encuentra en comunidades indigenas, especificamente en el de-
partamento del Vaupés, en el que se evidencian formas de tracoma folicular
y triquiasis tracomatosa en nifios y adultos, respectivamente (7).

Se observan principalmente sintomas de tipo visuales, sin embargo,
también se han descrito secuelas en el sistema nervioso central. Con respec-
to a los sintomas visuales, se encuentra una fase aguda y otra crénica, cuyos
sintomas varian de acuerdo con la forma de presentacion. En la fase aguda,
se advierten episodios de conjuntivitis a repeticiéon que usualmente se auto-
limitan, con duracién de cinco a diez dias y de predominio en la infancia.
Al mismo tiempo, se pueden encontrar dos tipos de conjuntivitis: una de
tipo folicular, que guarda estrecha relacion con tracoma, y otra de tipo in-
tensa, que estd menos relacionada. Ahora bien, con respecto a la fase créni-
ca, se podra observar luego de los 15 afos, aunque la edad mas prevalente
de presentacion es a partir de los 30; esta fase podra estar presente o no, y
dependera de la susceptibilidad inmunolégica particular de cada individuo,
asi como de la cantidad de veces que haya estado expuesto a la infeccion du-
rante la infancia. Esto quiere decir que esta fase sera un reflejo de la severi-
dad y el proceso inflamatorio sufridos durante periodos de infeccion en la
infancia. Asi como la fase aguda tiene formas de presentacion, la fase crénica
también las tiene, denominadas tracoma cicatrizal, triquiasis tracomatosa y
opacidad corneal (7).

La triquiasis tracomatosa se caracteriza por procesos inflamatorios
graves a repeticion que traeran como consecuencia deformacion de la con-
juntiva palpebral superior. A su vez causara dafo sobre la conjuntiva (tra-
coma cicatrizal) y posteriormente sobre la cérnea por efecto mecanico hasta
conducir a opacidad de esta con daiio total o parcial (opacidad corneal), que
se puede reflejar, entonces, en ceguera total o parcial, respectivamente (7).
Con respecto a la relacion entre tracoma y dafo del sistema nervioso cen-
tral, se han descrito lesiones de tipo meningoencefalitis. Sin embargo, son
pocos los casos en los que se considera la probabilidad de una estrecha rela-
cioén con tracoma (6).

Cabe destacar que el diagndstico de este tipo de entidades serd ex-
clusivamente clinico, por lo cual se deberd interrogar con cautela el lugar
de procedencia del paciente y siempre correlacionarlo con zonas endémi-
cas en nuestro pais. Ademas, se recomienda que los casos sean confirmados
por personal entrenado (oftalmologos expertos, personal entrenado por la
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Secretaria de Salud y el Instituto Nacional de Salud). También se han des-
crito pruebas confirmatorias con fines investigativos o confirmatorios como
coloracion de giemsa, pruebas de Elisa e inmunofluorescencia indirecta (7).

El tratamiento para este tipo de entidades varia de acuerdo con la
fase de la enfermedad en la que se encuentre el paciente. En caso de ser agu-
da, se debera hacer uso de antibidticos oculares, asi como hacer énfasis en
medidas de cuidados, higiene facial y saneamiento basico. Ahora bien, en
el caso de fase cronica de la enfermedad o de pacientes ubicados en regio-
nes reconocidas en nuestro pais como endémicas, se aplicara la estrategia
SAFE, que ha sido desde 2006 impuesta por la OMS a nivel mundial para ser
empleada en aquellos paises con infeccién por tracoma. Dicha estrategia se
encuentra estructurada de la siguiente forma, por sus siglas en inglés: la pri-
mera letra, S, es de surgery o cirugia correctiva, cuya finalidad sera someter
ala técnica quirurgica de rotacion tarsal bilateral a todos aquellos pacientes
diagnosticados con triquiasis tracomatosa; la A, que corresponde a antibio-
tic treatment o antibidticos, indica, entonces, que se debe administrar masi-
vamente azitromicina ocular en todas aquellas poblaciones consideradas de
riesgo para asi disminuir episodios de infeccidn; la letra F, de face washing,
intenta promover programas de informacion, concientizacioén y educacion
para la poblacion en riesgo, acerca de este tipo de infecciones; por ultimo, la
letra E, de environmental changes, corresponde a acciones de salud publica
para impulsar medidas de saneamiento, como agua potable, higiene facial,
de manos, entre otros (tabla 12.3).

Geohelmintiasis
Los agentes causales de esta infeccién son nematodos, como Ascaris lum-
bricoides, Trichuris trichiura y las uncinarias (Necator americanus y
Ancylostoma duodenale). Su via de transmision dependerad, basicamente, de
cual sea el agente causal. En el caso de A. lumbricoidesy de T. trichiura, sera
a través de ingestion humana de huevos infectados producidos por estos
parasitos, los cuales se pueden encontrar en agua, alimentos contaminados,
verduras o cualquier otro elemento, mientras que la via de penetracion de
larvas a través de la piel es sugestivo de uncinarias (8).

Este tipo de infecciones se encuentra en su mayoria en areas tropi-
cales y subtropicales, asociadas a pobreza y ausencia de medidas de sanea-
miento bésicas (8). Se estiman mas de 2000 millones de personas infectadas
en el mundo, entre 800 y 1 200 millones por A. lumbricoides, aproximada-
mente 795 millones por T. trichiura y unos 576 millones por uncinarias (2).
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Tabla 12.3. Generalidades acerca del tracoma (7)

Enfermedad Tracoma

Es una entidad patoldgica de tipo infecciosa ocular causada por la bacteria
Generalidad Chlamydia trachomatis. Se considera principal enfermedad infecciosa causante de
ceguera en el mundo, por lo cual la OMS planted su erradicacion total para 2020.

Se produce mediante el contacto personal (manos, ropas) y de moscas que han

Transmision : .
estado en contacto con secreciones oculares y nasales de personas infectadas.

Afecta en su mayoria a nifios en edad preescolar, cuya prevalencia de la enfermedad
Epidemiologia puede llegar hasta un 90 %. También se puede observar en personas adultas entre
30y 40 afios en comunidad endémica.

Se observa secrecion a nivel ocular, pero la clinica de mayor gravedad se observa
Signos y sintomas | luego de infecciones repetitivas caracterizadas por cicatrices conjuntivales o
corneales que producen dafios irreversibles que pueden llevar a ceguera.

Se observa en paises de Africa, Asia, Centroamérica y Suramérica, Australia y
Distribucion QOriente Medio. Hasta la fecha siete paises han notificado erradicacion total de esta
geografica enfermedad, y se encuentran en fase de vigilancia posendémica: Gambia, Ghana,

Iran, Marruecos, Birmania, Oman y Vietnam.

Se indican estrategias de control y prevencion de la estrategia SAFE de la OMS,
Prevencion, control | consistente en cirugia para tratar la fase de la enfermedad que causa ceguera

y eliminacion (triquiasis palpebral tracomatosa), antibidticos para tratar la infeccion e higiene
facial y mejoras medioambientales.

Fuente: Elaboracion propia.

En Colombia, no hay estadisticas exactas acerca de su prevalencia e
incidencia; sin embargo, se han realizado algunos estudios piloto que, a pe-
sar de carecer de suficientes bases solidas en muestra, son los Gnicos exis-
tentes, y revelan una prevalencia de riesgo medio entre el 20 y el 50 % en
Antioquia y otras de alto riesgo con prevalencia mayor del 50 % en el Choco,
Sucre y Vaupés. De acuerdo con esta premisa, se considera que la frecuencia
de desparasitacion debe ser proporcional a zonas de prevalencia (8).

Los signos y sintomas de esta entidad patoldgica dependeran, basica-
mente, de cudl agente infeccioso sea el causante; sin embargo, en términos
generales, esta enfermedad tiene un curso insidioso y crénico indistintamen-
te de su etiologia que representa una afectaciéon importante en la calidad de
vida de quienes la padecen. En infecciones por A. lumbricoides, se obser-
va una mala absorcién de nutrientes, reduccién de la capacidad de ingesta
de alimentos y obstruccién de vias intestinales y biliares; por T. trichiura,
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pacientes con diarrea en ocasiones con sangrado, dolor abdominal crénico y
en casos graves prolapso rectal; y finalmente, por las uncinarias, clinicamen-
te se manifiesta en pacientes con diarrea, dolor abdominal, tos seca y en casos
graves se podra advertir anemia por déficit de hierro, que puede conducir de
manera progresiva a falla cardiaca y hasta ascitis por déficit proteico (2-8).

Se han descrito casos relacionados de parasitismo y alteraciones del
sistema nervioso central como consecuencia de reacciones inmunoldgicas
graves con liberacion de toxinas parasitarias, entre ellas, meningitis, ence-
falitis, mielopatias, epilepsias y mielorradiculopatias (6). Asimismo, se han
descrito retrasos en desarrollo cognitivo, neuroldgico y fisico, pero mas
como consecuencias de procesos de desnutricion y malabsorcion crénicas
producidos por parasitos (8).

El diagnéstico de estas entidades varia de acuerdo con el agente pa-
rasitario causal. Sin embargo, se podrén realizar, en general, paraclinicos,
como coproldgicos, coproscopicos con método de Kato-Katz o sin él, para
medir intensidad de infeccién mediante el recuento de huevos en un gramo
de materia fecal. También se podran recoger muestras de hemograma, con
la finalidad de identificar la presencia o no de anemia secundaria, y en el
caso de estar presente, se podra hacer seguimiento con este estudio de ma-
nera paralela con el tratamiento y asi evidenciar su eficacia (8).

Esta indicado el uso de albendazol o mebendazol, cuya frecuencia
de dosificacion dependera, basicamente, de zonas endémicas y prevalencias.
En zonas de alto riesgo, debera realizarse dos veces por afio, mientras que en
zonas de bajo riesgo se hara al menos una vez por afio. Por otra parte, sera
fundamental que, en conjunto con la aplicacion de tratamientos farmacolé-
gicos, el personal de salud promueva medidas de salud publica con acceso a
agua potable y educacion sanitaria y asi evitar que estos focos infecciosos se
repitan o propaguen (1-8).

Las dosis indicadas de albendazol son de 200 mg/dosis tinica o me-
bendazol 500 mg/dosis inica/via oral en nifios de edad preescolar (entre 12
y 24 meses). Asimismo, se recomienda albendazol 400 mg/dosis tinica/via
oral o mebendazol 500 mg/dosis inica para nifios entre 24 meses y los 14
anos. Luego de los 15 afos, estara indicado solo y exclusivamente en pobla-
ciones con riesgo (tabla 12.4).
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Tabla 12.4. Generalidades acerca de la helmintiasis (8)

Enfermedad

Geohelmintiasis o helmintiasis

Generalidad

Es la infeccion mas comdn a nivel mundial causada por parésitos como A. lumbricoides,
I trichiura y las uncinarias (Necator americanus y Ancylostoma duodenale).

Transmision

Se produce por la ingesta de huevos infectados o productos agricolas crudos
contaminados con tierra que contenga dichos huevos (A. lumbricoides y T. trichiura)
o también por la penetracion de larvas desde el suelo a través de la piel (uncinarias).

Epidemiologia

La prevalencia e intensidad de infeccion por A. lumbricoides y T. trichiura es mas
comdn entre los nifios de 5 a 14 afios, mientras que por uncinarias se da en adultos
mayores de 20 afios.

En las Américas, se estima que hay cerca de 46 millones de nifios en edad
preescolar y escolar con riesgo de sufrir infecciones por geohelmintos.

Signos y sintomas

Se pueden observar problemas de malabsorcion intestinal de alimentos y
nutrientes, asi como prolapso rectal y anemia por déficit de hierro. Sin embargo, la
carga de enfermedad se manifiesta de forma insidiosa y afecta la calidad de vida
de los pacientes; en los nifios, puede llevar hasta retardo de crecimiento fisico y
desarrollo cognitivo, asi como hajo rendimiento escolar y ausentismo; y en adultos,
a reduccion de productividad laboral.

Distribucion
geografica

Predominio en areas tropicales y subtropicales, asociadas a la falta de saneamiento
y poblaciones pobres.

Prevencion y control

Considerando que los principales factores de riesgo de esta enfermedad se
encuentran asociados a pobres condiciones higiénicas y falta de acceso a agua
potable, se intenta implementar medidas de contrapeso, tales como irrigacion
agricola basada en el uso de aguas residuales tratadas, lagunas de estabilizacion
de desechos, entre otros métodos, con la finalidad de reducir la transferencia

de huevos de parasitos. También medidas de educacion y concientizacion a la
poblacidn en general haciendo hincapié en el lavado de manos y el uso apropiado
de letrinas.

Tratamiento

Se recomienda la administracion masiva de antiparasitarios (albendazol o
mebendazol) para los nifios en edad preescolar y escolar que viven en zonas de
riesgo de infeccion por geohelmintos (una vez por afio en zonas de bajo riesgo y dos
veces por afio en zonas de alto riesgo).

Fuente: Elaboracion propia.
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13. ENFERMEDADES METABOLICAS RARAS

Carolina Garcia-Alfonso

INTRODUCCION

Las enfermedades metabdlicas raras son un grupo diverso de enfermedades
consecuencia de alteraciones bioquimicas que tienen como resultado la mo-
dificacion de la estructura o funcion de una proteina, que, dependiendo de
su funcién, como enzima, hormona, receptor transportador de membrana o
formando parte de una organela celular (lisosoma, peroxisoma), genera los
diferentes grupos de afecciones y establece la principal caracteristica de las
enfermedades metabolicas raras que es su heterogeneidad clinica (1). El me-
canismo de herencia es, en la gran mayoria de los casos, autosémico recesivo
y en contadas situaciones ligado al cromosoma X (2). Todas las enfermeda-
des metabdlicas raras son errores innatos del metabolismo, mas no todos los
errores innatos del metabolismo son enfermedades metabdlicas raras.

Las enfermedades metabdlicas raras fueron descritas por sir Archibald
Garrod en 1908, quien, de sus observaciones en pacientes con alcaptonuria,
albinismo, cistinuria y pentosuria, planteé que algunas enfermedades per-
sistian toda la vida y que un bloqueo metabdlico podia ser el defecto prima-
rio que determinara las alteraciones observadas en estas enfermedades (3-5).
Garrod dedujo que la acumulacién de acido homogentisico en la alcaptonu-
ria se producia por una alteracién en su oxidacion, lo que fue demostrado
cincuenta afos después cuando se determiné una disminucién de la activi-
dad de la oxidasa del acido homogentisico en el higado de una paciente con
alcaptonuria (5).

En este capitulo, se clasificaran las diferentes enfermedades me-
tabolicas raras segtn el tipo de via metabolica o la proteina implicada. Se
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describiran algunas de las principales enfermedades, su método diagndstico
y tratamiento en caso de estar disponible.

EPIDEMIOLOGIA

A pesar de que de forma individual son enfermedades poco frecuentes, se
han descrito alrededor de 500 a 700 diferentes trastornos, niumero que esta
aumentando progresivamente en la actualidad al disponer de nuevas téc-
nicas para la identificacion de fenotipos bioquimicos (2). Por lo anterior,
representan una gran variedad de enfermedades genéticas y son una causa
significativa de morbimortalidad, especialmente en la nifiez (3, 6). Del na-
mero de casos descritos hasta el momento, casi el 25 % de ellos afecta a niflos
desde el periodo neonatal (2). Los errores innatos del metabolismo de ma-
nera individual se han clasificado como enfermedades raras (ER), siguiendo
la definicion del Ministerio de Salud y Proteccion Social (MinSalud), de una
prevalencia menor de 1 por cada 5000 personas. La incidencia conjunta de
los errores innatos del metabolismo es significativa en la poblacién infantil,
de 1:2000 a 1:5000 (2).

Teniendo en cuenta la diversidad de este grupo de enfermedades, se
han descrito prevalencias que van desde 1:5000 (3) hasta 1:1 000 000, de-
pendiendo del tipo de proteina implicada y la via metabdlica afectada. Sin
embargo, debido a su extrema heterogeneidad, las dificultades en el diag-
ndstico de los casos y el nimero creciente de nuevos casos, se desconoce la
cifra real y hacen falta datos epidemiologicos exhaustivos sobre la inciden-
ciay prevalencia general. De hecho, en estudios recientes, se han encontrado
prevalencias sustancialmente mayores, entre 1:784 y 1:813 (7, 8).

CLASIFICACION

Clasificacion clinica

A continuacidn, se presenta la clasificacion de las enfermedades metabdlicas
raras segun el mecanismo fisiopatoldgico que las agrupa.
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Clasificacion de las enfermedades metabolicas raras

Enfermedades por déficit energético

« Trastornos de la beta-oxidacion:
— acatalasemia
— enfermedad de Refsum
— hiperoxaluria primaria tipo 1
« Enfermedades de la cadena respiratoria mitocondrial:
— defectos del ciclo de Krebs
o Glucogenosis:
— tipo 1 (enfermedad de Von Gierke)
— tipo 2 (enfermedad de Pompe)

Enfermedades por acamulo de sustancias toxicas

o Aminoacidopatias:
— fenilcetonuria
— tirosinemia tipo I (deficiencia de fumarilacetoacetato
hidrolasa)
— tirosinemia tipo II (sindrome de Richner-Hanhart)
» Acidurias organicas:
— acidemia isovalérica
— acidemia metilmaldnica
— acidemia metilmalonica con homocistinuria
— acidemia propidnica
— aciduria 3-metilglutacénica tipo 1
— aciduria 3-metilglutacoénica tipo 3 (sindrome de Costeft)
o Trastornos del ciclo de la urea:
— aciduria argininosuccinica
— argininemia
— citrulinemia
o Intolerancia a azucares:
— galactosemia clasica
— intolerancia hereditaria a la fructosa

Enfermedades por defecto en la sintesis o catabolismo
de moléculas complejas

« Enfermedades lisosomales y peroxisomales:
— mucopolisacaridosis
— esfingolipidosis
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o Enfermedades por alteraciones del transporte
y procesamiento intracelular:
— sindrome de Fanconi
— hemocromatosis
— fibrosis quistica

Enfermedades por déficit energético

Las enfermedades por déficit energético son un grupo complejo de afeccio-
nes en el que se incluyen mas de veinticinco entidades, con una incidencia
probablemente subestimada, quiza por su espectro clinico y prondstico ex-
tremadamente variable. Son enfermedades en las que predomina una defi-
ciencia en la produccion de energia secundario a un trastorno en la funcién
mitocondrial y citoplasmatica (1); algunas de ellas son conocidas en la li-
teratura como enfermedades de los peroxisomas. Dentro de este grupo, se
encuentran los trastornos de la f-oxidacion, las enfermedades de la cadena
respiratoria mitocondrial y las glucogenosis, y se hara referencia a las enfer-
medades mas prevalentes de cada grupo.

Trastornos de la f-oxidacion
Enfermedad de Refsum. La enfermedad de Refsum es un trastorno de heren-
cia autosodmica recesiva, caracterizada por la acumulacion de acido fitanico
en la sangre y los tejidos, que incluye grasa y neuronas, secundario a un de-
fecto en la a-oxidacion (9). La aparicion de los sintomas es tipicamente en la
infancia y la adolescencia, y se caracteriza clinicamente por presentar neu-
ropatia periférica desmielinizante, sordera neurosensorial grave, anosmia,
retinitis pigmentosa de presentacion atipica, ataxia cerebelosa, retraso en el
desarrollo psicomotor, dismorfismo facial e hiperproteinorraquia en liquido
cefalorraquideo. El compromiso del sistema cardiovascular (alteraciones en
la conduccién cardiaca y cardiomiopatias) lleva a muerte prematura (9, 10).

El diagnostico se realiza con estudios de neuroconducciéon que pre-
sentan disminucion de las velocidades de conduccién del nervio afectado.
Ademas, hay evidencia de hiperproteinorraquia en LCR, alteraciones en el
electrorretinograma, presencia de formaciones en bulbo de cebolla en la
biopsia de nervio e inclusiones en las células de Schwann. Los niveles plasma-
ticos de acido fitdnico en plasma se encuentran elevados (10). El tratamiento
consiste en la restriccion del acido fitdnico de la dieta, a 10-20 mg/dia, de por
vida. Disminuir los niveles de 4cido fitdnico en plasma genera una mejoria
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clinica rapida. La dialisis es inefectiva, ya que el acido fitanico en plasma
estd unido a lipoproteinas (10, 11).

Hiperoxaluria primaria tipo 1. Las hiperoxalurias primarias son en-
fermedades de herencia autosémica recesiva que se caracterizan por la pro-
duccién y acumulacion excesiva de oxalato y glucolato en el rifién, con
imposibilidad de metabolizarse y excretarse por la orina (12, 13). Los prime-
ros sintomas (colico nefritico, hematuria) aparecen antes de los 5 afos; sin
embargo, la enfermedad puede hacerse sintomatica entre la primera y sexta
década de la vida (12). Los depdsitos de oxalato calcico en el parénquima re-
nal (nefrocalcinosis) y en las vias urinarias continiian hasta que se altera la
funcion renal, pudiendo llegar a insuficiencia renal terminal antes de los 20
anos (12). Las secuelas posteriores se deben a la insuficiencia renal o se incre-
mentan por ella. La ausencia de aclaramiento de oxalato conduce a su depd-
sito en todo el organismo (12, 14, 15).

El diagnéstico es clinico y bioquimico; la apariciéon de una insufi-
ciencia renal en el nifio y adolescente, antecedentes de litiasis renal o de
nefrocalcinosis son signos sugestivos mas no patognomonicos de la enfer-
medad. Los depdsitos renales de oxalato calcico no son especificos de la hi-
peroxaluria primaria tipo 1 (12, 13). En cuanto al diagndstico bioquimico,
la sintesis de oxalato conduce al fenotipo bioquimico mas importante de
la hiperoxaluria primaria tipo 1, hiperoxaluria e hiperoxalemia. La oxalu-
ria de 24 horas puede alcanzar de dos a diez veces los valores normales y la
oxalemia se encuentra moderadamente aumentada mientras la funcién re-
nal es satisfactoria, elevandose de cuatro a cinco veces los valores norma-
les en caso de insuficiencia renal cronica, ademads la oxaluria de 24 horas se
normaliza cuando aparece la insuficiencia renal. Lo mas frecuente es que la
hiperoxaluria se asocie a un aumento en la orina de acido glucélico (12, 14).

El tratamiento consiste en disminuir la cantidad de oxalato del orga-
nismo por el que aminora la sintesis endégena de oxalato mediante mani-
pulacion farmacoldgica con piridoxina o trasplante hepatico. Existen otras
opciones terapéuticas, como la terapia génica, que constituye una via con fu-
turo, o impedir la cristalizacion de oxalato calcico mediante la hidratacion e
inhibidores de la cristalizacion, como magnesio, citrato, ortofosfato, incluso
litotricia. Por ultimo, se debe tratar la insuficiencia renal mediante didlisis
o trasplante (12-14).
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Glucogenosis
Enfermedad de Von Gierke. La enfermedad por depdsito de glucégeno tipo
I, conocida como enfermedad de Von Gierke, es un error innato del meta-
bolismo, de herencia autosdmica recesiva, con una incidencia estimada de
1:100 000 nacidos vivos (16, 17, 18). Este trastorno metabdlico es causado
por el déficit de glucosa-6-fosfatasa-a en el higado y el rifidn, que lleva a una
pérdida de la produccion endégena de glucosa (19). Las manifestaciones cli-
nicas consisten en retardo en el desarrollo, nifios con baja talla, hepatome-
galia y sintomas de hipoglicemia en horas de la mafiana como somnolencia
y convulsiones. Ademas, hay evidencia de hipoglicemia en ayunas, acidosis
lactica, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia e hiperuricemia. El acimulo de
glucdgeno en los hepatocitos y en el tibulo renal proximal lleva a hepatome-
galia y nefromegalia (18, 19).

El diagndstico se realiza mediante el hallazgo de hipoglicemia, hiper-
lactatemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e hiperuricemia. Por
otro lado, se realizan test funcionales que demuestren la ausencia de respues-
ta hiperglicémica por medio de la administraciéon de 1 mg/m? de glucagén
en ayunas o después de dos horas de la ingesta de alimentos con alto con-
tenido de carbohidratos. La presencia de hipoinsulinemia, hipoacetonemia
e hiperglucagonemia también ayudan a orientar el diagnéstico (18, 20). El
diagnostico bioquimico requiere pruebas enzimaticas en la biopsia hepatica,
en que se mide la actividad hidrolitica usando manosa-6-fosfato y pirofos-
fato. Ademas, en el estudio histopatolégico, se evidencia distencion hepati-
ca inducida, por acimulo de lipidos y glucégeno y, en algunos casos, puede
presentarse fibrosis (20).

El tratamiento consiste en el manejo nutricional, ya que no hay cura
para esta enfermedad, y de no ser tratada, es fatal en las primeras dos déca-
das de la vida. Los pacientes que no toleran la via oral reciben una infusién
de glucosa por sonda nasogastrica o por via parenteral y los pacientes que
toleran la via oral reciben de 1,6-2,5 g/kg de maicena no cocinada cada 3-4
horas. La maicena actiia como un carbohidrato de liberacion lenta y permi-
te prolongar el tiempo de euglicemia entre las comidas que lleva a un creci-
miento y desarrollo puberal casi normal sin llegar a corregir la totalidad del
trastorno metabolico. Ademas, la terapia génica toma valor importante en
este campo, y se encuentra en estudios actuales en ratones y perros, en los
que se ha logrado demostrar que se necesita un 7 % de la actividad hepatica
normal para corregir la glucogenosis tipo I (20).
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Enfermedad de Pompe. La enfermedad por depdsito de glucdgeno
tipo II, conocida como enfermedad de Pompe, es un trastorno del metabo-
lismo del glucégeno, de herencia autosémica recesiva, con una frecuencia
estimada de 1:40 000. Estd causada por la deficiencia de la enzima lisosomal
a-glucosidasa dcida que lleva a un acimulo generalizado de glucégeno liso-
somal, especialmente en corazén, musculo liso, esquelético y sistema ner-
vioso. La alteracion de la funcién de esta enzima impide la degradacion de
glucdgeno, el cual se acumula progresivamente dentro de los lisosomas y
causa edema y ruptura de estos, con pérdida de glucoégeno en el citoplasma
y dafo celular subsecuente (21).

Las manifestaciones clinicas clasicas se presentan tipicamente du-
rante las primeras semanas de vida con hipotonia, debilidad progresiva,
macroglosia, hepatomegalia y cardiomiopatia hipertréfica. La historia na-
tural de la presentacion cldsica es que la mayoria de estos nifilos mueren
en el primer afo de vida. La enfermedad de Pompe en nifilos mayores y
adultos (presentacion tardia) aparece con debilidad progresiva de las cin-
turas escapulohumeral o pélvica e insuficiencia respiratoria sin cardiomio-
patia significativa. El compromiso cardiaco se manifiesta con sindrome de
Wolft-Parkinson-White, hipertrofia ventricular izquierda y dilatacion de la
aorta ascendente. El sindrome de espina rigida, la escoliosis y el bajo peso
corporal también han sido reportados en la enfermedad de Pompe de pre-
sentacion tardia (21, 22).

El diagndstico de la enfermedad de Pompe clasica se realiza basado
en la presentacion clinica tipica y grave, seguida de la demostracion de la
deficiencia de la a-glucosidasa acida en musculo y fibroblastos de la piel y el
analisis de mutacion enzimatica. El diagndstico de la enfermedad de Pompe
de presentacion tardia es complicado por la heterogeneidad de las manifes-
taciones clinicas, que no son las tipicas de esta enfermedad, y varian segtin
el 6rgano afectado, la edad de aparicion y la severidad. Los sintomas son
usualmente inespecificos, y pueden ser leves, incluso, por décadas, asi que ni
el paciente ni el médico consideran la realizacién de examenes diagnosticos
adicionales. Los niveles de creatin kinasa (CK) estan elevados, los estudios
de neuroconduccion son normales, pero los hallazgos de electromiografia
muestran miopatia con aumento de la irritabilidad de membrana en forma
de potenciales de fibrilacién muscular. Estos hallazgos aparecen con mayor
frecuencia en los musculos paraespinales que en las extremidades, a diferen-
cia de la presentacion clésica, en la que tipicamente se ve afectada la muscu-
latura de las extremidades (21, 23).
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Antes de la aparicion de la terapia de sustitucion enzimatica, el trata-
miento de la enfermedad de Pompe se limitaba a cuidados integrales y apoyo
psicologico para el paciente y su familia. La disponibilidad de una terapia
de sustitucion enzimatica con a-glucosidasa acida de manera temprana, an-
tes que ocurran dafos musculares irreversibles, puede ayudar a minimizar
o incluso a evitar la necesidad de otros tratamientos sintomaticos. Se admi-
nistra en infusiones bisemanales (23).

Enfermedades por actmulo de sustancias toxicas

Aminoacidopatias
Las aminoacidopatias son enfermedades de intoxicacion por acimulo de
sustancias, tratables en su mayoria, y relacionadas con un déficit enzima-
tico en la via de degradacion de los aminoacidos que puede producir una
intoxicacién cronica, progresiva o aguda, secundario al cimulo de metabo-
litos toxicos. Las mds frecuentes son la fenilcetonuria, para la cual existe un
método de tamizaje neonatal, y las tirosinemias. Se trata de enfermedades
de expresion posnatal, porque hasta el momento del nacimiento el feto esta
protegido por la madre gracias a la placenta, que efecttia el proceso de de-
puracion de metabolitos toxicos. El tratamiento de las aminoacidopatias es
necesario e indispensable, porque en la mayoria de los casos se manifiestan
con coma neonatal o insuficiencia hepatica y es esencialmente dietético (24).

Fenilcetonuria. La fenilcetonuria es una enfermedad metabdlica, con
un patron de herencia autosémico recesivo, con una prevalencia de 5-50 por
cada 100 000 personas, y es secundaria a un déficit de la enzima fenilalanina
hidroxilasa (FAH), que permite el paso de fenilalanina a tirosina por medio
del cofactor tetrahidrobiopterina. El déficit de esta enzima produce hiperfe-
nilalaninemia, que causa encefalopatia convulsiva en los primeros meses de
vida; microcefalia; malformaciones cardiacas, y retraso del desarrollo psico-
motor. El gen que codifica para la enzima FAH es un gen polimorfo, lo que
explica en parte la diversidad del fenotipo fenilcetonurico (25).

La fenilcetonuria cuenta con un método de tamizaje por medio de
la prueba de Guthrie, que consiste en la determinacion sérica de los nive-
les de fenilalanina en un papel secante, los cuales deben ser inferiores a
5 mg/100 ml (24). El tratamiento de la fenilcetonuria consistente en la su-
presion de la ingesta de la fenilalanina de la dieta, que elimina las proteinas
animales, vegetales, y su reemplazo por sustitutivos proteicos sin fenilalani-
na y enriquecidos con vitaminas, minerales y carbohidratos. En la practica,
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estan prohibidos la carne, el pescado, el pan, las féculas y los pasteles. Los
resultados de la dieta son satisfactorios. Se evita la aparicion de signos clini-
cos y se mantienen los niveles de fenilalanina en un valor cercano al normal
en las primeras semanas de vida. El coeficiente intelectual de los nifios en
los que la dieta se instaura antes de los 3 meses es normal, y pueden escola-
rizarse con normalidad (12, 24).

Tirosinemia tipo 1. La tirosinemia tipo 1 (hepatorrenal) es la al-
teraciéon mas habitual del metabolismo de la tirosina, tiene un patrén de
herencia autosémico recesivo y se produce por un déficit de la enzima fuma-
rilacetoacetato hidroxilasa. La incidencia anual es de 1:100 000-1:120 000 y
tiene una prevalencia de 0,05 por cada 100 000 personas (26). Las manifesta-
ciones clinicas en los primeros meses de vida suelen ser secundarias a la in-
suficiencia hepatocelular, con vomitos, hipoglicemia posprandial, patrones
colestasicos y diarrea que lleva a deshidratacion grave. Los episodios de in-
suficiencia hepatocelular a repeticion pueden llevar a un trasplante hepatico
antes de los 2 afios y, asimismo, tiene un riesgo elevado de hepatocarcinoma.
La tubulopatia renal es caracteristica de las alteraciones del metabolismo de
la tirosina, y se presenta con raquitismo, glucosuria y aminoaciduria (27).

El diagnostico de la tirosinemia tipo 1 se hace al encontrar niveles
de succinilacetona y acido d-aminolevulinico en la orina y elevaciéon de los
niveles séricos de tirosina y a-fetoproteina (26). El tratamiento consiste ini-
cialmente en medidas nutricionales, con una dieta hipoproteica, que excluye
por completo proteinas animales, carnes, pescados, huevos, aves y quesos.
Debe reemplazarse el contenido energético con pastas, arroz, pasteles o pan.
El NTBC (2-[nitro-4-trifluoro- metilbenzoil]-1,3-ciclo-hexanediona), inhi-
bidor de la tirosina oxidasa que suprime la acumulacion de los compuestos
toxicos y crea un bloque enzimatico funcional, ha cambiado el prondstico
de la enfermedad (28).

Acidurias organicas
Acidemia propioénica. La acidemia propidnica es una enfermedad meta-
bdlica de herencia autosémica recesiva, con una prevalencia de menos de
1:100 000 nacidos vivos que es causada por el déficit de la enzima mitocon-
drial propionil-CoA carboxilasa dependiente de biotina, la cual es necesaria
para la transformacién de propionil-CoA en D-metilmalonil-CoA (29). La
forma mas comun de la acidemia propionica es la grave neonatal, que, por
lo general, se manifiesta durante los primeros dias de vida, caracteristica-
mente durante la primera semana, y se presenta con clinica de encefalopatia
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toxica refractaria al manejo médico, rechazo del alimento, succién débil,
vomito, pérdida de peso, distensién abdominal y sintomas de disfuncion
del sistema nervioso central, debido al acimulo de 4cidos organicos con
letargia, hipotonia, temblor y convulsiones; también se presenta dificultad
respiratoria, bradicardia, apnea, hipotermia, llegando al coma y finalmente
la muerte. Otras formas menos frecuentes aparecen de manera intermitente
y en una variante crénica y progresiva, como la forma aguda intermitente y
la forma lentamente progresiva (30).

El diagnostico se realiza basado en la clinica de paciente y en los ha-
llazgos analiticos, en los cuales se encuentra, por lo general, acidosis metabo-
lica, cetonemia, cetonuria, hiperamonemia, neutropeniay trombocitopenia,
y con glucosa, lactato, calcio y enzimas hepaticas que pueden encontrarse
dentro de limites de normalidad. Teniendo estos hallazgos, se puede iniciar
la identificacion del metabolito caracteristico, ya que las acidurias organi-
cas comparten manifestaciones clinicas y descubrimientos analiticos simi-
lares. En la aciduria propidnica, se encuentran aumentados el metilcitrato y
el 3-OH-propionato, presentes siempre en la orina de los pacientes. También
suele encontrarse tiglilglicina, propionil-glicina y en sangre se acumula la
propionilcarnitina y son frecuentes la hiperglicinemia con hiperglicinuria e
hipocarnitinemia. El diagndstico enzimatico se lleva a cabo determinando
la actividad propionil-CoA carboxilasa en fibroblastos o en linfocitos, que se
encuentra muy disminuida (< 5 % respecto de los controles) (31).

El tratamiento de las formas graves durante el periodo neonatal es
una urgencia. En caso de sospecha, se deben recoger muestras para inicio
inmediato del estudio bioquimico, suprimir aporte proteico y simultdnea-
mente dar un aporte caldrico suficiente en forma de soluciones glucosadas y
lipidos, controlando la hiperglucemia y la hiperosmolaridad. Una vez esta-
blecido el diagnostico, se modifica la pauta general de tratamiento y esta de-
bera ser individualizada en funcion de cada paciente, tolerancia, respuesta a
los cofactores, estado nutricional y descompensaciones. A partir de la nor-
malizacion del amonio, se introduciran proteinas con férmula, inicialmen-
te, sin los aminoacidos precursores que no se afiadiran hasta que los acidos
organicos alcancen los valores recomendados (32-34).

Trastornos del ciclo de la urea
Los trastornos del ciclo de la urea son errores innatos del metabolismo del
amonio y la sintesis de arginina que derivan de una anomalia cuantitativa o
cualitativa de una de las seis enzimas que participan en la sintesis de la urea,
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y que supone una acumulaciéon de amoniaco en el organismo. Tiene un pa-
tron de herencia autosémico recesivo y una prevalencia de 1:8000 a 1:50 000
nacidos vivos (35, 36).

Las manifestaciones clinicas se centran en la tendencia a padecer
crisis de hiperamoniemia. Las hiperamonienias leves o0 moderadas pueden
acompaiarse de rechazo del alimento, vomitos, mareos, obnubilacion, ata-
xia, irritabilidad o espasticidad. Las elevaciones graves pueden asociarse a
convulsiones, letargia, apnea o coma. El amonio y la glutamina son téxicos
cerebrales bien reconocidos que conducen a edema cerebral y toxicidad neu-
ronal. Durante el periodo neonatal, en los recién nacidos pueden presentarse,
tipicamente después de algunos dias de aparente normalidad, pero dentro de
la primera semana de vida. Las presentaciones tardias son relativamente fre-
cuentes durante la infancia con cuadros clinicos muy variados, desde recha-
zo a las proteinas, vomitos ciclicos, elevacion de transaminasas, episodios
intermitentes de ataxia, convulsiones y sintomas psiquiatricos, a un sindro-
me de Reye con fallo hepatico fulminante y coma neuroldgico (36, 37).

El diagnéstico debe sospecharse en recién nacidos con encefalopatia
toxica de rapida instauracion, con hallazgos de hiperamonemia, disminu-
cion de los niveles séricos de arginina y glicemia y acido lactico dentro de
limites normales. El diagndstico definitivo se realiza por medio de la cuan-
tificacién enzimatica por biopsia hepatica o intestinal y el estudio genético
de mutaciones especificas (37, 38). El tratamiento consiste en combatir la
acumulacion de amoniaco a través de diferentes mecanismos; sin embargo,
no existe un tratamiento tnico, sino tratamientos adaptables en funcion de
la gravedad de la intoxicaciéon. Uno de los mecanismos se basa en la reduc-
cion de la produccion excesiva de nitrogeno mediante un régimen de limi-
tacion proteica al minimo indispensable para garantizar un buen desarrollo
y aportando el nimero de calorias necesarias para evitar cualquier catabo-
lismo enddgeno (37-39).

Enfermedades por defecto en la sintesis
0 catabolismo de moléculas complejas

Enfermedades lisosomales y peroxisomales
Mucopolisacaridosis. Las mucopolisacaridosis son un grupo de enfermeda-
des metabolicas raras secundarias a alteraciones del deposito lisosomal por
defecto en el catabolismo de los glicosaminoglicanos. Tienen una heren-
cia autosdmica recesiva y una incidencia de 0,02 a 1,89 casos por 100 000
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nacidos vivos. Cada tipo de mucopolisacaridosis esta causado por la defi-
ciencia de la actividad de una enzima lisosomal especifica necesaria para la
degradacion de los glicosaminoglicanos (40).

Las mucopolisacaridosis son alteraciones heterogéneas y progresi-
vas, que se manifiestan clinicamente por la alteracién de multiples 6rganos
y sistemas, y una disminucion de la expectativa de vida. Los pacientes tipi-
camente son normales al nacimiento; sin embargo, durante la infancia tem-
prana inician los primeros sintomas, que incluye compromiso esquelético,
articular, cardiaco y de la via aérea, alteraciones visuales y auditivas y retar-
do mental en las formas graves de los tipos I, IT y VII y en todos los subtipos
de la tipo III (40, 41).

El diagndstico consiste en la medicion de glicosaminoglicanos uri-
narios que es atil como método de tamizaje; sin embargo, un resultado ne-
gativo no excluye el diagnoéstico. En caso de ser positivo o continuar con la
duda diagnoéstica a pesar de tener un resultado negativo, se realiza un ensa-
yo enzimatico en cultivos celulares, que es el método diagndstico definitivo
y es considerado el patrén de oro para este (41).

El manejo éptimo de las mucopolisacaridosis involucra un equipo
multidisciplinario y un seguimiento regular. La terapia de reemplazo enzi-
matico estd disponible para la mucopolisacaridosis tipo I (laronidasa), tipo
IT (idursulfasa) y tipo VI (galsulfasa) y esta en desarrollo para la tipo IV y
tipo VII. La terapia de reemplazo enzimatico trae beneficios en la marcha,
mejoria del patrdn respiratorio y de la calidad de vida. El trasplante de cé-
lulas madre hematopoyéticas puede preservar la cognicién y prolongar la
supervivencia en nifilos pequefos con la forma mas grave de la mucopolisa-
caridosis tipo I, y se encuentra en investigacion para otros tipos (42).

Enfermedades por alteraciones del transporte

y procesamiento intracelular
Fibrosis quistica. La fibrosis quistica es una enfermedad autosémica recesiva
causada por la mutacion de un gen que codifica parala proteina CFTR, regu-
ladora de la conductancia transmembrana. Tiene una incidencia que varia
entre 1:3000 a 1:8000 nacidos vivos. Se han descrito mas de 1000 mutaciones
asociadas a la enfermedad. La naturaleza de las mutaciones se correlaciona
con la gravedad de la alteracion pancreatica y el grado de anormalidad del
cloro en el sudor (43, 44).
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INTRODUCCION

La sangre es un tejido que se compone de globulos rojos, globulos blancos, pla-
quetas y plasma. Cumple una gran variedad de funciones que incluyen trans-
porte de oxigeno, nutrientes y hormonas, eliminacion de los desechos generados
por las diferentes células del cuerpo, defensa contra infecciones y los procesos de
reparacion de tejidos por medio de la cascada de coagulacion (1). Su distribu-
cién alo largo de todo el cuerpo hace que una anormalidad en su composicién
o su funcidn se vea manifestada en diferentes 6rganos o sistemas y produzca
sintomas y signos que desorienten el diagnéstico y lo vuelvan un verdadero
reto. La sangre, ademas, por su estado dindmico, estd sujeta a las anormalida-
des mecanicas, por lo que el estudio de sus alteraciones conlleva la inclusion
con la fisica. Esto hace que las patologias estén intimamente ligadas a la
fisiologia y, por tanto, que tengan presentaciones clinicas diversas que obli-
gan a una recurrente y exigente investigacion por parte del profesional de
la salud.

La investigacion acerca de las enfermedades hematologicas raras inici6
en 1961 con un articulo publicado por una revista de la Union de Republicas
Socialistas Soviéticas (URSS). En 2000, se empieza a aumentar significa-
tivamente el numero de articulos publicados, y 2016 es el aflo mas exitoso
en investigacion acerca de este grupo de enfermedades, con 214 publicacio-
nes. Globalmente, el pais que lidera en investigacion es Estados Unidos con
246 publicaciones, seguido de Italia y Alemania. Japdén es el pais asiatico
con el mayor numero de publicaciones seguido de China vy, en el caso de
Latinoamérica, el pais que lidera es Brasil, mientras que Colombia cuenta
unicamente con seis articulos publicados (2).
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EPIDEMIOLOGIA

Por medio de la Office of Rare Disease Research (ORDR), parte del National
Center for Advancing Translational Sciences (NCATS), los Estados Unidos
determinaron la existencia de 309 enfermedades raras de la sangre. La inci-
dencia y prevalencia de las enfermedades hematoldgicas raras es muy variable
y por eso no existe un dato generalizado. Por otra parte, no se encontrd
informacion acerca de qué tan frecuente son este tipo de enfermedades en
Colombia, ya que la gran mayoria de los estudios son realizados en otros
paises y seguin sus poblaciones especificas.

Los diferentes estudios realizados muestran que la incidencia de las
enfermedades raras de la sangre cambia dependiendo de la enfermedad. Por
ejemplo, la deficiencia del factor XIII tiene una incidencia de 1:2 000 000,
mientras que la trombocitemia esencial puede ocurrir en aproximadamen-
te 11-42:100. La hemofilia B tiene una incidencia de 1:30 000 hombres y la
anemia hemolitica autoinmune en 1,3:100 000 (3-6). Que existan varios da-
tos con respecto a la incidencia de las diferentes enfermedades hematologi-
cas raras deja en evidencia que es un grupo de enfermedades que esta siendo
ampliamente estudiado, lo que genera un aire de optimismo para ir aumen-
tando la disponibilidad de tratamientos y, asimismo, la posibilidad de mejo-
rar la expectativa y calidad de vida de los pacientes.

Al hablar de las enfermedades raras (ER), suele existir algun tipo
de resistencia frente a la investigacion de estas y a la inversion de recursos,
dado que son muy pocas las personas que presentan la enfermedad especi-
fica. Aqui entra a jugar una gran problemadtica denominada paradoja de la
rareza (7), ya que, aunque son pocas personas las que presentan una enfer-
medad rara, son muchas enfermedades las que existen, por lo que un gran
porcentaje de la poblacion se termina viendo afectada. Las ER hematologi-
cas son un gran ejemplo de esta paradoja y producen entre todas una gran
carga de enfermedad.

CLASIFICACION

Clasificacion clinica

Las ER hematoldgicas pueden afectar a todos los grupos etarios, desde neo-
natos hasta adultos, y dependiendo de su origen, pueden tener manifestacio-
nes clinicas diferentes. Son enfermedades con un gran nimero de etiologias
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posibles, que van desde tener un origen genético, hasta autoinmune e in-
clusive neoplasico. Son enfermedades ampliamente estudiadas, por lo que,
a diferencia de otras ER, suelen tener diagndsticos tempranos y opciones
de tratamiento. Aun asi, la mayoria no tiene una cura tangible, por lo que
es necesario seguir estudiandolas y asi lograr una remisién completa en los
pacientes. En la siguiente clasificacion, se pondran ejemplos de las enferme-
dades mas importantes, pero no son todas las que existen.

Enfermedades de etiologia genética

o Hereditarias:
— Enfermedad hemolitica congénita no inmune:
» anemia hemolitica por cuerpos de Heinz
» anemia hemolitica no esferocitica
»  xerocitosis hereditaria
— Deficiencia del factor XIII
— Hemofilia B

o Neoplasias:
— trombocitemia esencial
— leucemia de células pilosas

Enfermedades adquiridas

« Infecciosas:

— sindrome hemolitico urémico por Escherichia coli
o Autoinmunes:

— anemia hemolitica autoinmune

— sindrome antifosfolipido

Enfermedades de etiologia genética
Las enfermedades hereditarias son aquellas enfermedades de origen genéti-
co que prevalecen de generacion en generacion y son transmitidas de padres
a hijos en su ADN. Las enfermedades hereditarias que podemos encontrar
entre las enfermedades raras hematoldgicas se describen a continuacion.

Enfermedades hemoliticas congénitas no inmunes. Significan una di-
ficultad diagndstica importante, por lo que pueden desencadenar una ane-
mia y las complicaciones que vienen con ella. La sintomatologia puede ser
cronica o episddica; en este sentido, el diagnostico puede ser demorado.

Anemia hemolitica por cuerpos de Heinz. Las mutaciones en la ca-
dena de globina llevan a alteraciones estructurales de la hemoglobina y
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producen inestabilidad, cambios en la solubilidad y la precipitacion intrace-
lular. Los precipitados intracelulares de globina son conocidos como cuer-
pos de Heinz, que se unen a la membrana del eritrocito, disminuyen su
capacidad de deformarse, aumentan la permeabilidad de la membrana y asi
reducen su vida media. La mutacion también puede afectar la afinidad por
el oxigeno. Es de herencia autosémica dominante, y suele presentarse como
una anemia hemolitica crénica con diferentes niveles de severidad y en oca-
siones pigmenturia. Para su diagnoéstico, lo mas frecuente es verificar la es-
tabilidad de la hemoglobina por calor o isopropanol; en ocasiones, se puede
buscar tefiir los cuerpos de Heinz con tincién azul de metileno. El trata-
miento es de soporte, y se busca educar al paciente sobre los primeros signos
de una anemia para que pueda recibir atencion rapida. La transfusion puede
llegar a ser necesaria (8).

Anemia hemolitica no esferocitica. Consiste en una deficiencia o dis-
funcidn enzimatica que puede estar o no acompanada de una disminucién
en la estabilidad y en las actividades especificas de estas. El proceso mas fre-
cuentemente afectado es la glicdlisis. Es de herencia autosémica recesiva, y
suele presentarse con una hemolisis de severidad variable que puede llegar
hasta una anemia fetal in utero. Puede, ademds, cursar con compromiso
muscular y del sistema nervioso dependiendo de la via que esté afectada. La
prueba de deteccion basada en fluorescencia es un método diagndstico uti-
lizado, asi como el estudio cualitativo y cuantitativo de la actividad de una
enzima en especifico. El tratamiento es de soporte (8).

Xerocitosis hereditaria. Es un trastorno en la hidratacion del eritroci-
to, dada por la pérdida pasiva del potasio intracelular y el acimulo de sodio
intracelular, lo que lleva a una pérdida de agua para mantener el equilibrio
osmotico. Esto trae como consecuencia un aumento en la rigidez del eritro-
cito y una disminucién en la deformabilidad de este y asi reduce la vida me-
dia. La mutacién en el canal PIEZO1 ha sido identificada en la mayoria de los
casos y se caracteriza por que los pacientes presentan una anemia hemoliti-
ca compensada que suele ser diagnosticada en edades ya avanzadas, y pue-
de presentarse también un exceso de hierro. Para el diagnoéstico, se busca
un elevado valor de la concentracion de la hemoglobina corpuscular media
y una curva de fragilidad osmética disminuida. No existe un tratamiento es-
pecifico y usualmente no es requerido (8).

El factor XIII tiene varias funciones, cataliza los monémeros de fi-
brina a polimeros de fibrina organizados y estables, ademas une el inhibidor
de plasmina A2, fibronectina y colageno al tapén de fibrina a fin de proveer
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un ambiente efectivo para la curacion de las heridas. En las deficiencias de
este factor, los tapones de fibrina pueden formarse normalmente, pero se
empiezan a romper a las 24 o 48 horas y generan nuevamente el sangrado.
Su patréon de herencia es autosémico recesivo con una incidencia estima-
da de 1:2 000 000. Las manifestaciones clinicas principales son un retardo
en la curacion de las heridas, abortos espontdneos recurrentes, sangrado
subcutdneo y hemorragia intracraneal espontanea que suele ser la causa mas
frecuente de muerte. Los exdmenes de sangre rutinarios suelen arrojar resul-
tados normales, por lo que el diagnostico suele hacerse por medio del examen
de solubilidad del coagulo e incubacion de plasma con trombina (3).

Hemofilia B. Es un trastorno crénico de la coagulacion con un patrén
de herencia recesivo ligado al cromosoma X. Tiene una incidencia aproxima-
da de 1:30 000 hombres, y predispone al paciente a un sangrado anormal con
alto riesgo de hemorragia. Hoy en dia, el tratamiento consiste en terapia pro-
filactica con derivados de plasma o con factor IX recombinante por medio de
un régimen de dos a tres infusiones intravenosas a la semana. Si se logra una
buena adherencia, la hemorragia en las articulaciones, la artropatia hemofi-
lica y la disminucion en la calidad de vida puede ser prevenida (5).

Las neoplasias son un grupo de enfermedades que se caracterizan
por ser originadas por una alteracion en el ciclo celular de una respectiva cé-
lula que lleva a una proliferacion descontrolada de esta célula, o a una falla
en la apoptosis de una célula que tuvo un mal desarrollo. Algunas neoplasias
que encontramos en el sistema hematologico se describen a continuacion.

Trombocitemia esencial. Es una neoplasia mieloproliferativa que
se caracteriza por un aumento en la produccién de megacariocitos con
trombocitosis sostenida. La prevalencia es de 11-42:100 000, con una edad
media de diagnostico de 65 afnos. Este debe basarse en los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en los que los analisis molecu-
lares desempefian un papel importante. Se cree que en mas de la mitad de
los pacientes se da una mutacién en JAK2 V617F, que produce las altera-
ciones vasomotoras, como dolores de cabeza, parestesias, eritromialgias. E1
tratamiento primario consiste en prevenir eventos trombohemorragicos y
el control de los sintomas. Las manifestaciones cutdneas suelen ayudar al
diagnostico (4).

Leucemia de células pilosas. Su célula de origen es una célula B madre
monoclonal, constituye un 2 % de las leucemias y un 8 % de todos los des-
6rdenes linfoproliferativos. Se cree como posible causa etioldgica la exposi-
cién a gasolinas, solventes organicos, pesticidas y herbicidas. Como sintomas
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principales, se encuentra debilidad y fatiga, y suele cursar con infecciones a re-
peticion. El curso clinico de la enfermedad se asocia a falla en la medula dsea,
asi como esplenomegalia. Es mas frecuente en hombres, y la edad media de
diagndstico es 55 anos. El diagndstico es histologico y se ve una célula con na-
cleo de apariencia esponjosa y citoplasma azul con un borde serrato irregular.
No tiene cura, pero se puede controlar con terapias de inducciéon de analogos
de purina (9).

Enfermedades adquiridas
Las enfermedades infecciosas son aquellas que se desarrollan cuando el pa-
ciente se encuentra en contacto con algiin microorganismo patdgeno capaz
de infectar el cuerpo y originar una serie de sintomatologia que puede ser
especifica o inespecifica. Es raro encontrarnos con enfermedades hemato-
légicas de origen infeccioso, dado que en general la infeccion tiene un foco
especifico en otro lugar y lo que ocurre es una diseminacion del patdgeno a
través de la sangre. La enfermedad que sera mencionada a continuacion es
producto de una infeccion por un patégeno que se ha visto asociado a infec-
ciones de vias urinarias, gastrointestinales, neumonia y demds, pero que pro-
duce una toxina capaz de alterar el funcionamiento adecuado de la sangre.

Sindrome hemolitico urémico. Es un sindrome caracterizado por
anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y enfermedad renal
aguda. Se desarrolla tipicamente en nifios, y es precedido por una diarrea
sanguinolenta. Es causado por la infeccién bacteriana asociada a Escherichia
coli, productora de toxina Shiga, y la presencia de un disbalance del siste-
ma de complemento por anormalidades genéticas o autoanticuerpos, y es la
mutacion del factor H del complemento la causa mas frecuente. El eculizu-
mab, anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea la activacién C5 del
complemento, se ha probado efectivo contra este sindrome. Sin tratamien-
to, el sindrome es fatal, pero suele ser mal diagnosticado como una ptrpura
trombdtica trombocitopénica, dado que tienen una sintomatologia similar,
por lo que finalmente el diagndstico es de exclusion (10).

Autoinmunes
Las enfermedades autoinmunes son aquellas en las que hay un mal funcio-
namiento del sistema inmunitario del paciente que hace que este produz-
ca reacciones inmunitarias frente a elementos del mismo cuerpo. Cuando
nos enfrentamos a una enfermedad autoinmune de origen hematoldgico,
es importante dilucidar qué linea sanguinea esta siendo afectada, dado que
las manifestaciones y la complejidad de la enfermedad dependerd de eso.
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Algunas de las enfermedades de origen autoinmune que afectan el tejido
hematoldgico se describen a continuacion.

Anemia hemolitica autoinmune. Es un grupo de enfermedades en las
que existe una destruccion de los globulos rojos mediada por anticuerpos sin
una compensacion adecuada. Se divide en los subtipos caliente y frio, de-
pendiendo de la reactividad de los autoanticuerpos de glébulos rojos fren-
te a la temperatura. También se puede clasificar en primaria (idiopatica) y
secundaria. Tiene una incidencia estimada de 1-3:100 000. La patogenia es
variable y se han propuesto diferentes mecanismos fisiopatologicos que la
incluyen como una enfermedad mediada por inmunoglobulinas, principal-
mente IgG, direccionadas hacia los antigenos propios de glébulos rojos; los
polipéptidos de Rhesus son el blanco principal. El tratamiento no es basado
en la evidencia y consiste en una primera linea de glucocorticoides; si estos
no funcionan, se podria pensar en una esplenectomia como una segunda
opcidn o rituximab (6).

Sindrome antifosfolipido. Es una enfermedad de dificil diagndstico
dado el amplio rango de sintomas que puede presentar. Se caracteriza, prin-
cipalmente, por una trombosis vascular (arterial o venosa) o morbilidad en
el embarazo como abortos y muerte fetal asociada a anticuerpos antifosfoli-
pidos positivos permanentes. Los anticuerpos aCL, anti-B2GPI y el anticoa-
gulante lupico son los exdmenes mejor establecidos para el diagndstico de
dicho sindrome. Actualmente, este se maneja con un tratamiento de anti-
coagulacion a largo plazo con antagonistas de la vitamina K, pero es un tra-
tamiento de dificil adherencia que puede dificultar la vida cotidiana de los
pacientes, por lo que se busca desarrollar diferentes opciones (11).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de las diferentes enfermedades depende del origen de ella y
suele ser diferente para cada una. Los laboratorios de rutina, como tiempo
de sangrado, tiempo de protrombina y trombina, entre otros, suelen quedar-
se cortos, por lo que se necesitan examenes mas especializados (3). Asi como
ocurre en otro grupo de ER, en varias ocasiones, el diagndstico se hace por
exclusion y no por certeza, debido a la falta de recursos diagnosticos (10).
En el grupo de ER de la sangre, hay una evidencia cientifica de ma-
yor calibre, por lo que su diagndstico se hace mds sencillo. Por esto, es tan
necesario el entendimiento de la fisiopatologia de las ER en general, puesto
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que asi las pruebas podran medir variables clasicas de la enfermedad y asi
ofrecer una mayor ayuda diagndstica al profesional de la salud. Esto se evi-
dencia en el amplio numero de opciones de diagndstico que existen, como
el uso de los anticuerpos aCL, anti-B2GP1 y el anticoagulante lupico para
establecer la presencia de sindrome antifosfolipido (12). Los estudios mole-
culares estan tomando mucha fuerza para realizar los diagndsticos, pero, en
ocasiones, pueden ser bastante costosos, por lo que son de uso limitado. La
deficiencia del factor XIII, la enfermedad hemolitica congénita no inmune
y la trombocitemia esencial son ejemplos de enfermedades que pueden ser
diagnosticadas por medio de un estudio molecular (3, 4, 8).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad depende directamente de su fisiopatologia
y etiologia. A diferencia de otro grupo de ER, las de la sangre tienen un
espectro mayor de tratamientos, aunque no tengan cura. En ocasiones, el
tratamiento de soporte es el inico necesario, ya que la enfermedad no es de
tal severidad como para afectar la expectativa o la calidad de vida del pa-
ciente (8) o, por el contrario, es necesario para garantizar la supervivencia
de este (10).

Entre las opciones que existen de tratamiento, podemos encontrar
la anticoagulacién a largo plazo con antagonistas de la vitamina K para el
tratamiento del sindrome antifosfolipido. Pese a que ayuda al control de los
sintomas y aumenta la expectativa de vida de los pacientes, este suele ser de
dificil adherencia, por lo que se deben seguir evaluando opciones que sean
mas comodas para los pacientes (12). La induccién de analogos de purina se
ha visto efectiva para el control de la leucemia de células pilosas y ha aumen-
tado exponencialmente la expectativa de vida de los pacientes (9).

Es comun encontrar la necesidad de hacer transfusiones de sangre
por pérdidas, especialmente en las enfermedades que tengan dentro de su
fisiopatologia la hemolisis. A esto se le afiade la posibilidad de una esplenec-
tomia como tratamiento resolutivo, aunque en la mayoria de los casos se
prefiere evitar someter al paciente a esta intervencion (8).
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15. ENFERMEDADES RARAS EN PSIQUIATRIA
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INTRODUCCION

Hablar de enfermedades raras (ER) en psiquiatria podria parecer una re-
dundancia, documentar que un paciente escucha voces en la cabeza o vi-
sualiza objetos o figuras inexistentes ya es lo suficientemente extrano parala
mayoria de las personas; no obstante, hay enfermedades que comprometen
la esfera mental de una manera aiin mds llamativa, enfermedades que las pa-
decen muchos, pero no los suficientes para alcanzar un mayor impacto. Es el
caso del Tourette, Munchausen, Kliiver-Bucy, Charles Bonnet, entre otros,
nombres para muchos impronunciables que conceptualizan enfermedades
que solo conocen quienes las sufren.

EPIDEMIOLOGIA

Como se sefiald, las ER pertenecen a un espectro patoldgico desconocido,
sombrio. En Colombia, asi como en gran parte de Latinoameérica, no existe
un dato epidemioldgico certero con respecto a las personas que padecen es-
tas enfermedades. El sistema de salud esta basado en diagnéstico, tratamien-
to y prevencion de enfermedades frecuentes y deja en el rincén a estas otras.
Sin embargo, con la implementacion de la Ley 1392/2010 (1), se ha intentado
que ganen un papel contundente, especial y que no continten en el olvido.
Asimismo, esta ley ha permitido que se documenten alrededor de tres mi-
llones y medio de personas con este tipo de enfermedades, sin embargo, el
subregistro atn es considerable (2).
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CLASIFICACION

Clasificacion clinica

Es importante entender la salud mental como lo ha definido la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), dentro del contexto de un estado de completo
bienestar y no solo la ausencia de enfermedades. Lo anterior con el fin de
comprender que cualquier tipo de afeccion fisica compromete los multiples
dominios de la esfera mental y de la vida de las personas. Sin embargo, es
importante determinar aquellas enfermedades que comprometen en mayor
grado el campo de la psiquiatria, debido al componente psicopatolégico pre-
dominante que se encuentra alterado, con el fin de permitirle al médico una
identificacién mas facil y rdpida de las enfermedades que, en un principio,
parecerian no corresponder a una caracterizacion habitual y conocida. Se
propone asi la siguiente clasificaciéon basada en la clinica y el dominio que a
criterio parece estar mas comprometido dentro de las ER.

Alteracion en el pensamiento
o sindrome de Ekbom
« sindrome de Capgras
o sindrome de Cotard

Alteracion en la sensopercepcion
o sindrome de Alicia en el pais de las maravillas
o sindrome de Charles Bonnet

Alteracion en el movimiento
o sindrome de Tourette

Alteracion en el control de los impulsos
o tricotilomania

Alteracion en el sueno
o narcolepsia

Alteracion en el lenguaje
o sindrome de acento extranjero

Alteraciones en la personalidad
o sindrome de Geschwind
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Sindrome de Charles Bonnet
“Poder ver atn sin ver”. Esa podria ser la frase para explicar de manera glo-
bal este trastorno. Charles Bonnet es una enfermedad que afecta a las per-
sonas que padecen de pérdida de la vision, secundaria a una enfermedad
ocular como cataratas, degeneraciéon macular, glaucoma, entre otras, que se
caracteriza por la presentacion de alucinaciones visuales complejas, conti-
nuas, de las que el paciente hace critica, es decir, pseudoalucinaciones, sin
que exista psicopatologia. El paciente logra establecer que estas alteraciones
sensoperceptivas no hacen parte de su realidad, encuentra el caracter and-
malo de estas. En una etapa inicial, puede presentar angustia y extrafieza
ante la divergencia entre tener un déficit visual marcado y tener alucinacio-
nes visuales complejas.

Este sindrome fue descrito por primera vez en 1769 por el bidlo-
go suizo Charles Bonnet, que identific6 en su abuelo a un hombre con de-
terioro visual y pseudoalucinaciones visuales complejas sin enfermedad
psiquiatrica, pero hasta 1936 el psiquiatra Morsier le da el nombre de su
primer relator tras varios afos de investigacion. Son diversas las teorias
de la fisiopatologia de Charles Bonnet. La mas aceptada actualmente habla
de la desaferentacion neuronal y la hiperexcitabilidad de la corteza occipi-
tal. La corteza occipital esta conectada con otras regiones dependiendo del
tipo de estimulo visual que se involucre: rostros, objetos, movimiento de
ambos, color, entre otros. Cuando existe alguna patologia ocular, las afe-
rencias y los estimulos externos percibidos a través de la retina cada vez
son menos; sin embargo, algunas se conservan, no se pierde la actividad
neuronal totalmente. Ante la disminucion de la estimulacion de la corteza
visual, se generan cambios compensatorios que se traducen en hiperexci-
tabilidad de la corteza, se activan campos ectdpicos y se dan estas altera-
ciones sensoperceptivas. Dentro de los factores de riesgo en el sindrome de
Charles Bonnet, se encuentran la edad avanzada, la disminucién de la agu-
deza visual en grado moderado-grave y las enfermedades oculares adqui-
ridas, como:

o degeneraciéon macular,
e cataratas,

o hemianopsias,

o retinitis pigmentariay
o glaucoma.
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En general, los pacientes relatan que estas pseudoalucinaciones invo-
lucran personas y movimiento que aproximadamente tienen una duracién
de segundos a minutos, aparecen de manera subita, y debido a la inexisten-
cia de patologia psiquiatrica y la conservacion del juicio, no las refieren por
temor a que se les tilde de pacientes mentales. Las pseudoalucinaciones que
se dan en este sindrome se suelen resolver espontineamente. El uso de me-
dicamentos antipsicdticos no esta indicado, pues no corresponde con una
enfermedad francamente psiquiatrica.

Sindrome de Kliiver-Bucy
“Nada puede hacer cambiar a nadie” es quiza la frase mds utopica ante el sin-
drome del Kliiver-Bucy, que involucra cambios comportamentales. Se ha vis-
to relacionado de manera intima con la encefalitis herpética. Los pacientes,
debido a una afectacion bilateral en los l6bulos temporales, presentan hipe-
roralidad, hipersexualidad, hiperfagia, hipermetamorfosis, mansedumbre,
agnosia visual, pérdida del temor y, con ello, la pérdida del reconocimiento
de si un objeto es o no lesivo.

Inicialmente, fue descrito en monos, cuando Heinrich Kliive y Paul
Bucy realizaron resecciones para conocer la funcion del complejo amigda-
lino y los 16bulos temporales, lo que dio como resultado cambios compor-
tamentales en los monos: placidez absoluta, hiperoralidad, conducta sexual
aumentada, necesidad de explorarlo todo y, lo mas llamativo, pérdida total
del temor a cosas que previamente eran razén de miedo. En seres humanos,
tal y como se comentd, la causa mas frecuentemente asociada es la encefalitis
herpética. Sin embargo, se han documentado algunos casos de traumatis-
mos craneales y lesiones posquirtrgicas.

El diagndstico es clinico, ayudado por resonancia magnética cere-
bral, en la que se evidencia destruccion de los lébulos temporales y afec-
tacion seguida al circuito amigdalino. No hay un tratamiento certero que
permita la recuperacion de los pacientes, por lo que estan confinados a pa-
decer un cuadro demencial. Si bien algunos estudios proponen el manejo
antiviral o con anticonvulsivantes para el control de los impulsos, no hay
diferencias significativas.

Sindrome de Gilles de la Tourette
El constante afin del hombre por tener el control de todos los fenémenos que
lo rodean no deja por fuera el ambito medicinal. Cada vez son mas las medi-
das preventivas, tecnologia para realizar diagnosticos y opciones terapéuticas
que van desde el uso de plantas medicinales hasta la posibilidad de trasplantar
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6rganos de una persona a otra. Sin embargo, ain queda un gran nimero de
entidades que contintan su curso de manera natural, para las cuales los es-
fuerzos terapéuticos todavia son insuficientes, asi como existen enfermedades
olvidadas que siguen controlando las multiples esferas de la vida de sus afecta-
dos, entre ellas, el sindrome de Gilles de la Tourette, el eje central de esta parte.

El sindrome de Tourette, como es mejor conocido, es una afecciéon
que forma parte de lo que se llamaria el espectro de enfermedades neurop-
siquiatricas, debido a sus grandes componentes: los movimientos anorma-
les acompanados de las alteraciones comportamentales, una prueba més de
los limites inexistentes entre la neurologia y la psiquiatria. Fue hacia 1885
que el francés Gilles de la Tourette describi6 una serie de casos de nueve per-
sonas que presentaban tics descritos como movimientos, vocalizaciones o
comportamientos repetitivos, no dolorosos, que son precedidos de un fuer-
te deseo o necesidad frecuentemente referida como una urgencia premoni-
toria, asociados a la expresion involuntaria de palabras o gestos socialmente
inaceptables y hostiles, coprolalia y copropraxia, respectivamente.

Uno de los aspectos mds relevantes ya mencionados es la urgencia
premonitoria del cuadro clinico, pues esta coleccion de sensaciones tensas
aumentara hasta que se realice el movimiento; posteriormente, habrd un
momento de alivio y de nuevo regresara (3). El tic puede ser suprimido vo-
luntariamente, aunque a menudo se encuentra acompanado de una inten-
sificacion de los sintomas de forma temporal (4). Los tics tienen un amplio
rango de presentacion al abarcar simples estornudos, guifios o incluso risas,
giros y saltos que surgen de inicio subito, rapido y no ritmico. La edad de
inicio de la enfermedad es entre los 6 y 8 afos, con una frecuencia que va
del 0,3 al 1 %. Se ha documentado una intensificacién de la sintomatologia
alrededor de la adolescencia y una tendencia a la estabilizacion en la adul-
tez temprana, aunque no siempre con remisiéon completa. En mas del 60 %
de los casos, existen comorbilidades, como el trastorno obsesivo-compulsi-
vo, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, ansiedad y depresion.

Hasta el momento, el diagnoéstico se hace con la reunién de sintomas
y signos, y como tratamiento, se cuenta con intervenciones comportamenta-
les y farmacoldgicas. De las primeras, se destacan la terapia de exposicion y
prevencion de respuesta y la terapia de inversion del habito; ambas encamina-
das al reconocimiento de la urgencia premonitoria y a la modificacién de la
respuesta a estos hasta lograr retardar y eliminar el tic. En cuanto al tra-
tamiento farmacoldgico, reservado para un limitado grupo de pacientes, se
cuenta con el uso de antipsicéticos tipicos y atipicos, aunque hasta la fecha
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solo se encuentra aprobado el uso de haloperidol y pimozida en los Estados
Unidos. Sin embargo, ante los efectos colaterales que presentan estos dos me-
dicamentos, se prefiere el uso de agonistas alfa-2 como la clonidina.

Dadas las caracteristicas heterogéneas descritas, las personas con sin-
drome de Tourette enfrentan el estigma social de su afeccion, ademas de di-
ficultades en la cotidianidad debido al riesgo de autolesion que generan los
movimientos y que podrian disminuir el funcionamiento habitual de las
personas, porque, si bien no cursan con discapacidad intelectual, es frecuen-
te encontrar algtn tipo de compromiso en el aprendizaje que requiere inter-
venciones que susciten una mejor calidad de vida para estas personas (5).
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INTRODUCCION

Con el desarrollo de la dinamica globalizadora, el fortalecimiento de los
sistemas de salud sigue siendo un reto. Muchos paises se enfrentan a medi-
das de austeridad, envejecimiento de la poblacion, corrupcién, aumento de
las expectativas de los ciudadanos, aceleracion del desarrollo de tecnologias
en salud y eliminacién de fronteras a través del uso de las tecnologias de la
informacién y de la comunicacién (TIC).

En medio de este panorama, los pacientes con enfermedades raras
(ER) plantean retos insolitos a los sistemas de salud, los cuales se disefa-
ron tradicionalmente para enfermedades mas frecuentes y afecciones agu-
das. Tales desafios han sido reconocidos en la historia de la salud publica de
manera reciente (en la década de los ochenta en los Estados Unidos y poste-
riormente en la década de los noventa en Europa y otros lugares del mundo),
atados inicialmente a la definicién de los medicamentos huérfanos.

Merece destacarse el desarrollo de las politicas europeas, que tra-
jeron consigo avances relevantes para el abordaje de las ER, siguiendo un
patrén de formulacion que, partiendo del enfoque diferencial, favorece la
concurrencia interinstitucional y la colaboracion transnacional (1). El pa-
trén europeo ha tenido un papel relevante para la coordinacion de acciones
en ese continente a favor de los pacientes.
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En Colombia y Latinoamérica, el reconocimiento de las ER es visible
a partir de la primera década del siglo XXI (2, 3), con la aparicién de mar-
cos normativos para las ER, que se han ido desarrollando en mayor o menor
medida dependiendo del grado de conocimiento de patrones de formula-
cion de politica publica, el disefio de los sistemas de salud y protecciéon so-
cial, la conducta de los actores del sistema, la capacidad reguladora publica,
el empoderamiento de los pacientes y la participacion ciudadana.

El conocimiento de los tomadores de decision acerca de los patrones
existentes y el punto de partida a la hora de abordar las politicas publicas
para ER determinan la calidad, coherencia y aplicabilidad de aquellas, asi
como la posibilidad de mayor o menor acceso a beneficios en afecciones de
equidad para la poblacién que convive con estas enfermedades.

Este capitulo presenta argumentos para el fortalecimiento del con-
cepto de ER, pone de relieve la necesidad del seguimiento de un patrén de
formulacién de politica publica (para lo cual se trae como ejemplo el patron
europeo) y su desarrollo en el plano internacional y latinoamericano, ha-
ciendo hincapié en la necesidad de aplicar el enfoque diferencial y el reco-
nocimiento integral de la poblacién. Por ultimo, concluye demarcando los
hitos relevantes del desarrollo de las politicas ptublicas colombianas para es-
tas enfermedades.

EL PROBLEMA DE LAS ENFERMEDADES RARAS

En el mundo se han descrito mas de 500000 ER (4) que comparten proble-
mas comunes. Estas enfermedades, debido a su baja prevalencia, frecuente
origen genético, complejidad, diversidad, heterogeneidad y alta dispersion
geografica de los enfermos y sus familias, representan desafios sociales y
de salud muy distintos de los de las enfermedades comunes, lo que ya ha
merecido atencion y estudio.

Aun asi, no se ha podido reconocer integralmente el fendmeno de las
ER como un problema sui generis, en el que las fuentes definitorias clinica,
farmacéutica y econdmica son solo una parte. Problemas como la ausencia
de diagnostico y atencion oportuna, aislamiento social, falta de apoyo, vul-
nerabilidad mayor de pacientes y familias e impacto sobre el costo social se
describen en la figura 16.1.
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EL PATRON EUROPEO Y LA FORMULACION
DE POLITICAS PARA LAS ENFERMEDADES RARAS

El origen de los conceptos y las iniciativas politicas sobre las ER tomo for-
ma en la Unién Europea (UE), en los actos ordenados en 2008 y 2009 (5),
en los cuales se reconoce a estas enfermedades como un problema de salud
publica y se toman medidas tendientes a resolver los retos que presentan.

En las siguientes décadas, la politica europea adopta un camino o pa-
tron que parece mas integral, coherente y sistematico en este reconocimien-
to, promovido mayormente por la European Organisation for Rare Diseases
(Eurordis), gremio de organizaciones de pacientes que ha desempefado un
papel primordial en el viejo continente en cuanto al posicionamiento de las
ER como problema de salud publica, empoderamiento de la comunidad,
unificacion e inclusion de la voz de los pacientes, participacion y desarrollo
de politicas, promocion de centros y redes de atencion, y avance en la inves-
tigacion, entre otros (6).

Entre las recomendaciones europeas, se cuentan la necesidad de esta-
blecer planes nacionales de ER; la definicion, codificacion e inventario de ER;
el desarrollo de planes nacionales para ER; la ejecucion de registros y cen-
sos de pacientes, la promocion de la investigacion, creacion de redes y cen-
tros de referencia, y la articulacion con los servicios sociales (7) (figura 16.2).
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L Il comité consultivo delos pacientes en la estrategias en el i g
o decisiones nacionales i, st ! e inventario adecuados
i - de ER ela oracmnl,lsegmmwn 0 campo de las ER i IR
griciaesipara y evaluacion del plan
Centros de - .
Investigacidn especializacion y Recoplllamlon dela Empodera.mlehto de QoneTm
sl redes de referencia experiencia en ER las organizaciones Universal
para las ER transnacional de pacientes

Figura 16.2. Patron europeo en el campo de politicas piblicas para las ER

Fuente: Modificada a partir de EUCERD (7).
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LA IMPORTANCIA DE LA EXISTENCIA DE MARCOS
NORMATIVOS Y COMITES CONSULTORES

Teniendo en cuenta la complejidad del problema presentado, es de esperarse
que la presencia de marcos normativos y regulatorios amplios pueda favore-
cer el desarrollo de la politica publica y ampliar las posibilidades de mejorar
el acceso a la salud y proteccion social de los afectados en condiciones de
equidad. Hay que admitir, en todo caso, que estos marcos no tienen efec-
to sobre capacidades culturales o de liderazgo, empoderamiento ciudadano
o articulacién de los procesos. Por esto, es necesario generar espacios de
intercambio entre lideres y establecer gestion del conocimiento y compro-
misos decididos en torno a la problematica. Un comité consultor e inter-
disciplinario de apoyo al Gobierno es de vital importancia para resolver la
complejidad del problema de las ER, y esta es una de las recomendaciones
importantes de la politica europea.

Ademas del marco legal, debe haber un plan nacional vinculante que
articule la normativa, promueva el trabajo interinstitucional, abra las puer-
tas a la cooperacion internacional y permita el debate acerca de los temas
de equidad y eficiencia en la prestacion de servicios sociales y de salud, con
vision holistica del problema y promoviendo acciones transdisciplinarias
insertadas en las politicas ptblicas de manera transversal, manteniendo el
enfoque diferencial y el real reconocimiento de la comunidad con las ER.
Las medidas progresivas que se implementen deben permitir la concurren-
cia interinstitucional, la coherencia politica y normativa, ademas de la pers-
pectiva multisectorial.

EL PAPEL DE LAS ORGANIZACIONES DE PACIENTES
Y EL PATRON DE FORMULACION DE POLITICAS PUBLICAS
EN LAS ENFERMEDADES RARAS

En cuanto a la implementacion de las medidas progresivas, las organiza-
ciones de pacientes desempefian un papel fundamental como articuladoras
de las instituciones, gestoras de conocimiento y generadoras de cohesion
social, pues son actores permanentes que conocen todas las aristas. Son ellas
las iniciadoras de cambios en el abordaje de numerosas cuestiones regla-
mentarias, biomédicas, éticas y sociales relacionadas con la prevencion y
el diagndstico de estas enfermedades, el tratamiento y la rehabilitacién de

229



230

ANGELA PATRICIA CHAVES-RESTREPO, CARLOS DANIEL CHAVES-AVELLANEDA Y CAMILA QUIRLAND-LAZO

pacientes y familias, ademas de su profundo conocimiento de los grupos de
enfermedades que manejan.

El papel definitivo que cumplen las organizaciones de pacientes en el
avance de las politicas publicas es uno de los aspectos destacados en las ER.
Por tanto, el conocimiento social y técnico que tengan influye de manera
muy poderosa en los tomadores de decisién por varias razones, entre ellas:

« Las definiciones de politicas publicas para las ER tienen carac-
ter emergente.

« Elconocimiento relativo a las politicas publicas para las ER entre
los tomadores de decision y, en general, de todos aquellos que se
acercan a esta problematica es menor.

« Esnecesario compromiso, conocimiento y tiempo para introdu-
cir el enfoque diferencial necesario para las ER en las diferen-
tes disciplinas y procesos de decision en politica publica. Esto,
en todas las areas relacionadas, como la farmacoeconomia, la
epidemiologia, la politica farmacéutica, la atencién en salud, el
aseguramiento, la cobertura, la financiacién, los resultados en
salud, la investigacion y el desarrollo, la administracion en salud,
entre otras, y en otras disciplinas menos aplicadas a este campo
del conocimiento, como el derecho, la economia, la sociologia, la
psicologia, la antropologia, la comunicacién, etc.

Las organizaciones deben estar implicadas y ademas preparadas para
participar en todos estos espacios, presentar razones y argumentos convin-
centes, asi como conocimiento técnico y social organizado que apoye las
decisiones de politica publica y defienda los derechos de los pacientes. El
fortalecimiento y empoderamiento de la comunidad es definitivo para lo-
grar equidad.

IMPORTANCIA DEL TRABAJO TRANSNACIONAL

En cuanto a las acciones transnacionales, los paises europeos han conside-
rado la necesidad de un abordaje de este estilo. Con el fin de promover la
necesaria colaboracion internacional, la Comisiéon Europea ha emprendido
acciones, entre ellas, un programa de salud publica, cuya principal linea de
accion es el desarrollo de estrategias y mecanismos de intercambio de infor-
macién y de coordinacion en la UE para fomentar la continuidad del trabajo
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y la cooperacion transnacional, la aprobaciéon de mas de siete proyectos
piloto orientados a disefar centros de expertos europeos en red, la crea-
cion del Comité de Expertos en Enfermedades Raras, la coordinacion del
Grupo Consultivo Tematico sobre Enfermedades Raras de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la creacién del Consorcio Internacional de
Investigacion en Enfermedades Raras (IRDiRC), ambicioso esfuerzo inter-
nacional para combinar recursos y armonizar las politicas dirigidas a pro-
mover la investigacion (8).

LA DEFINICION DE ENFERMEDAD RARA:
IMPORTANCIA DEL PUNTO DE PARTIDA

La definicion del concepto de ER como problema de salud publica es un
topico de caracter emergente. El desarrollo de las terapias para ciertas en-
fermedades “no interesantes” y la necesidad de clasificaciéon y regulacion
de este desarrollo se tradujo en los Estados Unidos —para la década de los
ochenta— en la necesidad de legislar para los medicamentos huérfanos (9,
10) (farmacos o productos bioldgicos que se definen como destinados al tra-
tamiento seguro, eficaz, diagndstico o prevencion de enfermedades/trastor-
nos raros). Posteriormente, inicia la regulacion de estos medicamentos en la
UE y en otros paises del mundo en la década de los noventa.

El concepto de medicamento huérfano, atado a la definicién de en-
fermedad huérfana, aparece con el fin de traer solucion a problemas farma-
céuticos, econdmicos y de innovacion. Sin embargo, la definicion real de la
categoria de ER o poco frecuentes fue construida paulatinamente, no por
los profesionales en ciencias de la salud o la industria farmacéutica, sino
por otros actores que tenian intereses comunes alrededor de estas enferme-
dades, entre ellos, los pacientes y los organismos publicos:

Las asociaciones de pacientes contribuyeron al cambio del concepto de la
falta de rentabilidad a la rareza, y con su coalicion, actuando como camara
de compensacion, obtuvieron una legitimidad con respecto a los asuntos
médicos que rara vez se concedia a los actores laicos (Epstein 1995). La
Administracién publica también fue un protagonista clave, con su papel
de conciliador en una situacién de conflicto y su enfoque regulador. Esto
transmite una fuerte dimension politica a una categoria en general consi-
derada como médica o econdmica, y esta dimension politica debe obser-
varse también en el caso europeo. (10) (la traduccion es nuestra)
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Poco a poco, las definiciones de las ER van derivando en un concep-
to que las describe, en primer lugar, con el criterio de prevalencia (que siem-
pre debe ser baja, minimo de una persona en 2000) y, en segundo lugar, con
otros criterios como el de gravedad, cronicidad, progresividad y alta carga
familiar y social. Sin embargo, no existe definicién tnica emitida por auto-
ridad mundial en la materia, acotandose en cada pais el concepto acorde con
marcos normativos o de politica publica (11).

Ademas de estas discrepancias, existen enfoques o acepciones con-
tusos entre ER o huérfanas, enfermedades catastroficas y enfermedades de
alto costo, todas estas con diferentes origenes de caracter politico, econémi-
co, cientifico o juridico. No en vano, el patrén europeo establece recomen-
daciones de definicion clara del concepto de ER, porque la definicion es el
punto de partida que determinara el rumbo que tomen las politicas publicas.
Aunque las ER comparten caracteristicas compatibles con cada uno de los
conceptos mencionados, no pueden ser definidas totalmente en su acepcion:

e Visién de enfermedad huérfana, catastrofica o de alto costo: vi-
sion de resolucion de un problema financiero y econémico que
resalta aquellas ER para las cuales se han desarrollado terapias
de alto costo y olvida aquellas que, al ser también raras, no tie-
nen desarrolladas terapias relevantes, que son la mayoria. Esto
genera inequidad al priorizar solo algunas afecciones para cu-
brimiento, aseguramiento y financiacion, lo que produce compe-
tencias entre la comunidad por hacer visibles sus enfermedades.

« Vision clinica: favorecer el enfoque clinico o de problema de sa-
lud publica al priorizar las enfermedades como “enfermedades
de especial interés” sin darle la debida dimension social a la pro-
blematica. Existe en este enfoque la tendencia curacionista, frag-
mentada y superespecializada para resolver retos de atencion en
salud escogiendo en algunos casos las ER mas prevalentes o las
de origen genético, o de las cuales hay mayor data. Esto gene-
ra nuevamente inequidad y soluciones parciales que relegan la
atencion a la dependencia, discapacidad y vulnerabilidad.

« Vision social-discapacidad: inclusion implicita de los pacientes
en las politicas sociales, entre estas, las de discapacidad. Dicha
inclusion sin el debido enfoque diferencial solo resuelve en par-
te los problemas que presentan estas enfermedades croénicas sin
tener en cuenta su caracter progresivo. Se olvida entonces la
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concurrencia de vulnerabilidades que afecta a las dinamicas fa-
miliares y sociales a medida que las enfermedades avanzan. En
estos enfoques, no hay disefio de programas especiales de pro-
teccion social extendida, servicios complementarios, acceso a
vivienda digna, trabajo, educacion, proteccién financiera, pro-
teccion a cuidadores, transporte, y muchas otras necesidades de
pacientes y familias (figura 16.3).

e Enfocado prioritariamente a la proteccion financiera y
definicion de esquemas de aseguramiento
e Enfocado en la enfermedad y en la persona, pero no
en dindmicas de la comunidad
e Sinconsenso o exactitud conceptual y por lo tanto
sin resolucion con enfoque diferencial
Enfoque resolutivo de atencidn Catastréfico *  Enfocada a control de
clinico costo y del riesgo
Sin atencién a la dependencia *  Enfoque en cubrimiento
y discapacidad financiero
Supraespecializado, Clinico Enfoque  Altos costo * Determinaci6n de fondos
fraccionado, descoordinado limitados
Jerarquico *  Priorizacion inequitativa
. . . de enfermedades
Sin enfoque diferencial

e Resolucion para resolver

Social acceso a terapias no a
tratamiento integral
»  Enfoque de proteccion social desligado e Enfocados en la terapia
del proceso de enfermedad crénica innovadora, no en la
progresiva comunidad

e Ausente de enfoque diferencial para ER

e Soluciones enfocadas individualmente
y no en el impacto de las ER como
fendémeno colectivo

Figura 16.3. Puertas de entrada para las ER y resultados esperados
en formulacion de politica pdblica

Fuente: Elaboracidn propia.

El punto de partida define la mayor o menor presencia de equidad,
objeto de estudio que merece mas profundizacién. De una buena definicién
de ER dependera la adecuada construccion de la lista de estas enfermedades
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y su codificacion, que debe estar adecuada a los estandares internacionales.
Las listas de ER permiten el apropiado registro de los pacientes, la vigilan-
cia epidemiolégica y facilitan la toma de decisiones en otros dmbitos de la
salud publica.

NECESIDAD DE ENFOQUE DIFERENCIAL

Ademas de la adecuada definicion, es importante resaltar un factor funda-
mental ligado a las ER: el enfoque diferencial. Atin existen muchas dudas
sobre si merecen las personas que las padecen este enfoque y un reconoci-
miento especial en cuanto al disefio y la aplicacion de politicas publicas vy,
por otra parte, cudles son los patrones que facilitan una mejor comprension
y abordaje del problema por ellas presentado.

Comenzando por los aspectos relativos al acceso equitativo a la sa-
lud y siguiendo el patrén europeo, se reconoce que las ER requieren para su
solucién abordajes novedosos y un enfoque diferencial (12) en los ambitos
de atencidn, aseguramiento, financiacion, cobertura y servicios sociales.
Por esto, se han generado investigaciones, reglamentaciones, recomenda-
ciones, conceptos y 6rdenes para fortalecer las capacidades estatales en el
desarrollo practico de estos enfoques, con el fin de reducir factores de in-
equidad. En la tabla 16.1, se describen algunos de estos enfoques propues-
tos o reglamentados para las ER en diversos ambitos de formulacion de
politica publica.
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Tabla 16.1. Enfoques diferenciales propuestos para las ER

fimbito de formulacion Enfoque

Modelos innovadores que tengan en cuenta la pluralidad y heterogeneidad
de las ER, con enfoque diferencial en la atencidn primaria, inter y
transdisciplinarios, no jerarquicos.

Gestion de informacidn especial y atencion a la discapacidad.

Desarrollo de modelos administrativos y de coordinacion innovadores para
o superar barreras administrativas y dispersion geogréfica de los enfermos.
Atencion en salud (13-15) P yasp 808
Ampliar enfoque al curar + cuidar.

Acreditacion de redes y centros de referencia que actiien nacional y
transnacionalmente con coordinacion interinstitucional.

Refuerzo a programas de coordinacion y a politicas de equidad interterritorial.

Entender y atender complejidad social asociada.

Tener en cuenta el peso de criterios como la equidad, ley de rescate,
evaluacion multicriterio, valor centrado en el paciente, calidad de vida y

. referencias sociales.
Regulacién de P

medicamentos huérfanos y | Posibilidad de incluir en la evaluacion econdmica criterios adicionales al de
evaluacion de tecnologias | eficiencia, tales como la necesidad médica, ademés de aspectos de igualdad,
en salud (16-19) equidad o solidaridad.

Buscar alternativas para una mejor y mas comprensiva evaluacion y
regulacion de los medicamentos huérfanos.

Generar economias de escala.
Seguros privados voluntarios.
] Protocolizar tratamientos.
Aseguramiento (20) ,
Fortalecer seguros nacionales.
Redistribucion de riesgos.

Crear programas nacionales para enfermedades raras.

Esquemas de pago con fondos que garantizan la financiacion.
Reebok (19, 21, 22) o N
Discriminacion positiva de afectados.

Fuente: Elaboracidn propia.

Menor desarrollo han merecido los enfoques de proteccion social de
los pacientes, cuidadores y familias, pues, aunque algunos aspectos han sido
objeto de estudio, las reales dinamicas del colectivo merecen acercamientos
mas profundos. Se han emitido algunas recomendaciones (23, 24) relacio-
nadas con la inclusion de las ER en las politicas y los servicios sociales. Es
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necesario evaluar las mejores vias para la integracion de los afectados en
los programas sociales.

La mediciéon de estos enfoques, ademas de algunos otros factores
considerados importantes en el desarrollo de politicas publicas para ER
(25), seria un buen punto de partida para evaluar la equidad del sistema
de salud colombiano e inclusive de los sistemas latinoamericanos. Esto
haria posible evaluar omisiones o acciones estatales con enfoques reduci-
dos, discriminatorios, desorganizados, no diferenciales e inequitativos en
el abordaje, o también permitiria resaltar enfoques integrales, diferencia-
les y de proteccion social que generen ganancias en salud y social para los
afectados y el sistema.

AMPLIAR EL ENFOQUE DIFERENCIAL:
VERDADERO RECONOCIMIENTO DE MINORIA,
VULNERABILIDAD Y VULNERACION

Una vez que las ER han sido reconocidas como de especial interés y por
tanto como un problema de salud publica, cabe alcanzar nuevos niveles
de identificacién y verdadero reconocimiento de la comunidad que las
sufre en dos aspectos: vulnerabilidad y minoria. En primer lugar, la vul-
nerabilidad se manifiesta en el hecho de que el afectado y la familia se
ven golpeados por un evento inesperado de peligro y riesgo expresado en
una enfermedad desconocida y debilitante, con una capacidad disminuida
para anticiparse, hacer frente y resistir a los efectos, asi como para recu-
perarse de estos (26). Dicha vulnerabilidad se acrecienta cuando el siste-
ma no esta diseflado para paliar este evento peligroso. De esta manera,
se produce aislamiento social, discriminacién, progresién de niveles de
discapacidad, presencia de multiples enfermos dentro de un mismo nucleo
tamiliar, trampas de pobreza y la incapacidad para salir del circulo debi-
litante que produce la enfermedad que genera indefectiblemente vulnera-
cién a los derechos a la salud y a la vida digna.

En segundo lugar, la presencia de las ER genera un patrén claro
compatible con la definiciéon de minoria, afadida a las que tradicional-
mente se han considerado como tales. Los afectados cumplen todas las
condiciones para ser considerados asi: son menos numerosos en propor-
cién, no estan en una posicién dominante, poseen caracteristicas que di-
fieren del resto de la poblacidon (aunque estas no sean de caracter étnico,
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religioso o lingiiistico) y muestran un sentido de solidaridad dirigido a la
conservacion de su identidad colectiva distintiva. Esta solidaridad y leal-
tad se fortalece como resultado de las relaciones discriminatorias y margi-
nalizadas dentro del Estado.

La discriminacion positiva de estas caracteristicas —minoria y con-
currencia de vulnerabilidad, vulneracién— es absolutamente necesaria para
garantizar la atencion prioritaria y el apoyo del Estado, con el fin de fortale-
cer la capacidad para resistir y hacer frente a las ER, abordar las causas sub-
yacentes que generan mayor vulnerabilidad y fortalecer la capacidad estatal
y comunitaria para dar soluciones. El reconocimiento de las enfermedades
como problema de salud publica no resuelve hasta ahora la dindmica com-
pleja de esta poblacion, lo que debilita la resiliencia de las familias en su res-
puesta al peligro.

La designaciéon de la comunidad con las ER como “sujeto de espe-
cial proteccion” permitira crear capacidades estatales y disponer de recursos
publicos para la implementacion de planes y programas que respondan a la
situacion de los afectados. Esta identificacion debe comprender —a escala in-
dividual— los aspectos bioldgicos, emocionales y sociales del paciente y la si-
tuacion del nicleo familiar y, desde el punto de vista colectivo, debe resolver y
mitigar los factores de riesgo comun para evitar que las ER produzcan la alti-
sima pérdida de ganancia social que actualmente generan.

LAS ENFERMEDADES RARAS EN EL PLANO INTERNACIONAL

En el plano internacional, se observa una tendencia en los paises que han
abordado el problema de las ER hacia la definicién de marcos normativos
especificos que han permitido delimitar estrategias nacionales e interna-
cionales que consideran algunos de los componentes del patrén europeo
de la figura 16.1 (1). En general, uno de los elementos mas cominmente
adoptados por los paises los constituyen los incentivos a la investigacion,
el desarrollo y la aprobacion regulatoria de productos farmacéuticos para el
manejo de las ER. Estos incentivos se implementan en forma de rebajas de
impuestos, procedimientos de aprobacidn regulatoria acelerada o, incluso,
autorizaciones de uso de medicamentos huérfanos sin aprobacién regula-
toria en casos excepcionales, lo cual determina que, pese a que responden
a los requerimientos de un mercado pequefio, la industria farmacéutica
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desarrolle este tipo de productos y haga posible que los pacientes eventual-
mente puedan acceder a ellos (19).

Pese a tales esfuerzos, la experiencia internacional ha mostrado que
esto no es suficiente para garantizar que los pacientes con ER, en efecto, ac-
cedan a los tratamientos que requieren. Por ejemplo, en la UE, donde estos
incentivos tienen lugar de forma centralizada, aun se observan diferen-
cias en el acceso de la poblacién europea a los denominados medicamentos
huérfanos (19).

Lo descrito da cuenta de desafios que guardan estrecha relacién con
los procesos de decision de cobertura de medicamentos huérfanos, los que,
en el mismo conjunto de paises de la UE, son jurisdiccion exclusiva de cada
uno de los Estados miembros y, por tanto, explican en parte la heterogenei-
dad en el acceso. En consecuencia, para ser incorporados en la cobertura fi-
nanciera de los seguros de salud, los medicamentos huérfanos estan sujetos
a la revision o evaluacion que lleve a cabo la institucién o agencia corres-
pondiente a nivel nacional (1).

Asi, en un escenario en el que es cada vez mas habitual y deseable
que los sistemas de salud basen sus decisiones de cobertura en evidencia, la
evaluacion de tecnologias sanitarias (etesa) ha tomado fuerza y, con esto, el
uso del andlisis de costo-efectividad como uno de los factores que conside-
rar en la decision final (27). No obstante, el proceso de decision de cobertura
de medicamentos huérfanos en particular no solo ha mostrado diferencias
respecto de otros, sino que también tendria consideraciones especiales en
cuanto al uso del criterio de costo-efectividad en la decision final y ponde-
rarfa otros criterios adicionales, entre ellos, la gravedad de la condicién a
tratar (28).

Aunque se han documentado ampliamente en la literatura tanto los
cursos de acciéon como las estrategias que han emprendido los distintos pai-
ses para mejorar la salud de los pacientes con ER, se requiere avanzar hacia
la estimacion del impacto de las intervenciones de salud publica implemen-
tadas, de manera tal de guiar la asignacion de recursos segtin la evidencia.

LAS ENFERMEDADES RARAS EN LATINOAMERICA: POLITICAS PUBLICAS

Los paises latinoamericanos presentan afecciones politicas, econdmicas, geo-
graficas y culturales que al final conforman una region disimil, de gran exten-
si6n, con sistemas politicos y econémicos de diverso desarrollo y, por supuesto,
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sistemas de salud heterogéneos, que hacen complejo el estudio de cualquier pro-
blema de salud publica. Las medidas tomadas por los Estados latinoamericanos
presentan diversos grados de desarrollo para resolver los retos de las ER. Los an-
tecedentes que han definido el curso de las politicas para ER en Latinoamérica
pueden resumirse en dos items:

« implementacién de politicas de tamizaje neonatal e identifica-
cién de anomalias congénitas (entre ellas enfermedades meta-
bdlicas), con el fin de evitar la muerte y la discapacidad grave
(comenzando desde la década de los setenta), y

« politicas publicas para resolver problemas relacionados con cier-
tas enfermedades (clasificadas como enfermedades catastrofi-
cas o de alto costo), generadas por la abogacia desarrollada por
pacientes sujetos de este tipo de terapias, pero también por los
gobiernos en cuanto a sus preocupaciones acerca del impacto fi-
nanciero sobre el presupuesto.

Asi es que los pacientes con ER han sido parcialmente cubiertos y por
analogia relacionados con las politicas para enfermedades catastrdficas, en-
fermedades de alto costo, enfermedades crénicas no transmisibles y pobla-
cién en condicion de discapacidad. En todos estos entornos, sin encontrar
soluciones claras y ninguna discriminacion integral positiva.

ENFOQUES DE LAS ENFERMEDADES RARAS EN LATINOAMERICA,
ACCESO A LA SALUD Y PROTECCION SOCIAL
DE LOS PACIENTES Y LAS FAMILIAS

Entre los paises latinoamericanos hay disparidad en la conceptualizacién de
las ER, en las politicas publicas, en el avance legislativo, en el conocimiento
y la informacion relativos a ellas. Otras cuestiones que se consideran son las
diferencias en la cobertura, el acceso y la calidad de vida de los afectados de-
pendiendo del pais o, inclusive, de la region de residencia, asi como la lucha
individual de los paises por encontrar los recursos necesarios para realizar
investigaciones y también a los pacientes necesarios —masa critica— para
efectuar ensayos clinicos, asi como la resolucion de los desafios que la in-
troduccion de nuevas tecnologias en salud producen sobre los ya diezmados
recursos de los sistemas de salud. En ese sentido, se puede suponer efectos
diferentes en el bienestar de la poblacion.
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Es importante mencionar que el desarrollo de las terapias innovado-
ras para ciertas ER tuvo como desenlace el comienzo de movimientos socia-
les por un mayor reconocimiento de estas enfermedades en diverso paises
de Latinoamérica, donde algunos dolientes necesitados comenzaron la lu-
cha por el acceso a estos medicamentos y un posterior interés de la indus-
tria farmacéutica por el desarrollo de estos mercados (las enfermedades de
depésito lisosomal y la creacion de organizaciones de pacientes para estas
enfermedades fueron las primeras en realizar abogacia en Latinoamérica).
Los enfoques generales de lucha por todas las ER surgen por los problemas
graves de acceso y el mayor desarrollo de las organizaciones de pacientes en
la region, asi como la dificultad para movilizar las politicas publicas nacio-
nales con un numero poco significativo de enfermos, lo que presentaba difi-
cultades considerables para organizaciones individuales.

IMPACTO DE ALGUNOS ENFOQUES EN LA POLITICA PUBLICA
PARA LAS ENFERMEDADES RARAS: INEQUIDAD EN EL ACCESO

Como ya se menciond, uno de los primeros retos en Latinoamérica esta en
las disparidades acerca del concepto o definicion de lo que es una ER (tabla
16.2). La ausencia de consensos cientificos y juridicos hace que la definicién
cambie de un pais a otro, no solo respecto de los limites de la prevalencia
que son aceptables para delimitar estas afecciones, sino en los conceptos
adicionales que se utilizan para definirlas (11).

El problema con una definicién variable entre los diferentes paises es
que los estudios clinicos, epidemiolégicos y econdmicos no son compara-
bles. Mas grave aun, la disparidad de criterios crea dificultades para generar
politicas publicas y legislar sobre la proteccion de estos pacientes. Por otra
parte, y como ejemplo, la priorizacion de ER a través de listas para definir el
cubrimiento es completamente inequitativo. Esta priorizacion se ha realiza-
do en diversos paises de Latinoamérica atendiendo —en algunos casos— a
criterios relacionados con el costo de los medicamentos o la visibilidad de
las enfermedades o, inclusive, a agendas politicas o mediaticas, mds que es-
trategias técnicas. En la tabla 16.3, puede observarse disparidades en la elec-
cién de las listas para ER.
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Tabla 16.2. Definicion de ER en paises latinoamericanos

Pais Norma

Ley 1392/2010, por medio de la cual se reconocen las enfermedades huérfanas como

Colombia de especial interés y se adoptan normas tendientes a garantizar la proteccion social por
parte del Estado colombiano a la poblacion que padece de enfermedades huérfanas y sus
cuidadores (2010 jul 2).

Chile Resolucion 411 exenta 2015, aprueba recomendaciones para registro sanitario de
medicamentos huérfanos (2015 feb 28).

México Ley General para la Inclusion de las Personas con Discapacidad Nueva (2011 may 30).

Ecuador Ley Organica Reformatoria a la Ley Organica de Salud, Ley 67, para incluir el tratamiento
de las enfermedades raras o huérfanas y catastroficas (2012 en 12).

Perii Ley 29698: declara de interés nacional y preferente la atencion y el tratamiento de
personas que padecen enfermedades raras o huérfanas (2011 jun 4).

Arcentina Ley 26 689: promuévese el cuidado integral de la salud de las personas con enfermedades

g poco frecuentes (2011 jun 29).
Venezuela —
P . Ley nim. 28, de 28 de octubre de 2014, que garantiza la proteccion social a la poblacion
anama .

que padece enfermedades raras, poco frecuentes y huérfanas.
Portaria N.° 199, del 30 de enero de 2014 crea la politica nacional de atencién integral

Brasil para las personas con enfermedades raras y aprueba las directrices para la atencion

integral de las personas con enfermedades raras en el ambito del sistema tinico de salud y
crea incentivos financieros de pago.

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 16.3 Priorizacion de enfermedades en paises latinoamericanos

Pais Niimero de ER priorizadas

Per Un total de 399 ER priorizadas en alta, media o baja prioridad con designacion de fondos

limitados para el cubrimiento.
. Un total de 2149 enfermedades no priorizadas explicitamente sin creacion de bolsa o fondo

Colombia . _
limitado para el cubrimiento.

Ecuador Un total de 106 ER priorizadas.

México Un total de 32 ER priorizadas con algunas restricciones de edad para el cubrimiento segin

el régimen al cual se encuentre afiliado el paciente.

ER: enfermedades raras.

Fuente: Elaboracion propia.
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Es posible ver que, en estos dos aspectos comparados de paises la-
tinoamericanos, la region presenta disparidad en el conocimiento, vacios
regulatorios y juridicos, y que aristas criticas como el acceso a la salud, la
cobertura, la financiacion y el aseguramiento, ademas de la proteccion so-
cial, dependen del punto de abordaje inicial. Es importante anotar que es-
tos paises estan abordando las politicas sin el estudio de patrones que en
otros con mayor avance se han ido disefiando y aplicando basados en la ex-
periencia comun.

Por estas razones, se considera de gran importancia implementar ac-
ciones que inicien un trabajo conjunto entre paises latinoamericanos, toda
vez que el tema en la region es incipiente, fortalecer las capacidades de estos
para estandarizar y homologar patrones consensuados de politica publica
y optimizar la gestion de los recursos para el impulso en el acceso a la salud
y la calidad de vida de la poblacion que convive con estas enfermedades. Los
gobiernos, la academia, las sociedades cientificas, la industria farmacéutica
y los organismos multilaterales americanos podrian tener una gran capaci-
dad de resolucion y liderazgo en este importante problema social y de salud
publica, trabajando de la mano con las organizaciones de pacientes.

Se considera necesario profundizar mas en el desarrollo politico lati-
noamericano para los afectados con ER, y como patrones como el europeo,
pueden ser adaptados y aplicados para evitar estas disparidades y construir
lenguajes comunes.

ENFERMEDADES RARAS EN COLOMBIA:
AVANCES LEGISLATIVOS Y JURIDICOS EN COLOMBIA

Algunas condiciones particulares han permitido establecer en Colombia un
camino de avance en las politicas publicas que aun tiene pendientes hitos
vitales, pero que permite seguir construyendo de manera coherente y sis-
tematica dichas politicas. Esto debido a la presencia de una ley marco (Ley
1392/2010), una sociedad civil empoderada, concurrencia interinstitucional
estatal en la Mesa Nacional de Enfermedades Raras y la participacion ac-
tiva de actores de todos los sectores involucrados. Es destacable el hecho
de que la politica colombiana tenga similitudes con el patrén europeo, el
cual ha sido introducido, principalmente, a través de conocimiento allega-
do por la sociedad civil, en su mayoria por la Federaciéon Colombiana de
Enfermedades Raras (Fecoer).
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Entre los avances descritos en Colombia, se encuentra la Ley
1392/2010, de 2 de julio, por medio de la cual se reconocen las enfermedades
huérfanas como de especial interés y se adoptan normas tendientes a garan-
tizar la proteccion social por parte del Estado colombiano a la poblacién que
padece de enfermedades huérfanas y sus cuidadores. Asimismo, define las
ER como aquellas afecciones crénicamente debilitantes, graves, que ame-
nazan la vida, con una prevalencia menor de 1 por cada 2000 personas; en
ellas estan comprendidas las ultrahuérfanas y olvidadas. La prevalencia in-
dicada en esta definicion se modifica a “menos de 1 por cada 5000 personas”
a través de la Ley 1438/2011, de 19 de enero, por medio de la cual se reforma
el Sistema General de Seguridad Social en Salud y se dictan otras disposicio-
nes, definicion que persiste hasta la actualidad.

En cuanto alareglamentacion dela Ley 1392/2010, se han sancionado:

o Decreto 1954/2012, de 19 de septiembre, por el cual se dictan
disposiciones para implementar el sistema de informacion de pa-
cientes con enfermedades huérfanas.

o Resolucidon 430/2013, de 20 de febrero, por la cual se define el lis-
tado de las enfermedades huérfanas.

o Resolucion 3681/2013, de 19 de septiembre, por la cual se defi-
nen los contenidos y requerimientos técnicos de la informacién
a reportar, por una Unica vez, a la cuenta de alto costo, para la
elaboracion del censo de pacientes con enfermedades huérfanas.

« Resolucién 2048/2015, de 9 de junio, por la cual se actualiza
el listado de enfermedades huérfanas y se define el numero con
el cual se identifica cada una de ellas en el sistema de informa-
cion de pacientes con enfermedades huérfanas.

De igual manera, en el marco institucional, encontramos politicas como:

o Creaciéon y puesta en marcha de la Mesa Nacional de
Enfermedades Raras y de la Mesa Distrital de Enfermedades
Raras (2012 y 2013, respectivamente).

« Resolucién 1841/2013, de 28 de mayo, por la cual se adopta el
Plan Decenal de Salud Publica 2012-2021 (29, 30).

« Sentencia C-313/2014, de 29 de mayo, proyecto de ley estatutaria
sobre derecho fundamental a la salud.
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« Ley Estatutaria 1751/2015, de 16 de febrero, por medio de la cual
se regula el derecho fundamental a la salud y se dictan otras dis-

posiciones (31).

o Acuerdo 537/2013, de 26 de diciembre, por medio del cual se or-
dena implementar una estrategia para promover la deteccion
temprana, seguimiento, rehabilitacién y vigilancia a las perso-
nas afectadas por enfermedades huérfanas en el Distrito Capital.

» Resolucion 1147/2014, de 13 de junio, por la cual se crea la Mesa

Técnica Distrital de Enfermedades Huérfanas.

o Dia Mundial de las Enfermedades Raras (29 de febrero de 2016), en
el que el Ministerio de Salud y la Proteccién Social (MinSalud) pre-
senta el primer Plan Nacional de Enfermedades Raras, el cual in-
cluyd la creacion del Observatorio sobre Enfermedades Raras (32).

o Desde 2015, el Instituto Nacional de Salud (INS) desarrolla ac-
ciones para la vigilancia epidemiologica de los pacientes. Estas
acciones incluyeron el desarrollo de la ficha de captura de infor-
macion, el desarrollo del protocolo de vigilancia y actualmente

el reporte de casos de ER.

« Actualmente, se encuentra en reglamentacion el articulo 9 de la
Ley 1392/2010 (centros y redes de referencia) mediante el Manual
de habilitacién de los centros de referencia de diagnéstico, trata-
miento y farmacias para la atencion integral de enfermedades ra-
ras. De la misma manera, se hallan en fase de disefio las rutas de

atencién para las ER.

« Porultimo, es importante anotar que, con la Resolucion 330/2017,
de 14 de febrero, por la cual se adopta el procedimiento técnico-
cientifico y participativo para la determinacion de los servicios
y tecnologias que no podran ser financiados con recursos publi-
cos asignados a la salud y se establecen otras disposiciones, se
han adoptado medidas para el control de la prescripcion de tec-
nologias en salud para pacientes con ER, con el fin de controlar
los recobros/cobros originados en la prescripcion del profesio-
nal de la salud, ordenando a la entidad recobrante el registro del
usuario en el sistema de informacion establecido por el Decreto

1954/2012.
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En cuanto a la promocién de la investigacion:

« En2012, el Departamento Administrativo de Ciencia, Tecnologia
e Innovacion (Colciencias) abre convocatoria para el desarrollo
de guias de atencion integral para ER (33).

« En 2015, y teniendo en cuenta las prioridades en salud del pais
(Plan Decenal de Salud 2012-2021) yla Ley 1392/2010, Colciencias
plantea por primera vez convocatorias para el fortalecimiento de
centros reconocidos por esta entidad en el area de las ER (33),
con el fin de investigar sobre estas afecciones, dando prioridad a
programas que integren deteccién oportuna, intervencion en pa-
cientes, cuidadores y sensibilizacion social de ER.

« Por ultimo, Colciencias abre convocatoria en 2016 para generar
estrategias que promuevan acciones dirigidas a mitigar el riesgo
de ocurrencia y reduccion de la carga de la enfermedad, a través
de la financiacién de proyectos de investigacion y desarrollo tec-
noldgico e innovacién de alto impacto, que abre una linea para
las ER.

Es importante destacar la discriminacion positiva manifiesta al dar
estatus de “sujetos de especial proteccion” a los afectados con ER, a través
la Ley Estatutaria de Salud 1751/2015, en cabeza de la Fecoer (34), actor so-
cial cuya importancia en cuanto a las propuestas presentadas al Gobierno
colombiano ha generado cambios drasticos en la politica publica en el pais
durante los dltimos siete afos (35).

La proteccion especial se sustentd de acuerdo con la comparacion
con indicadores establecidos por el Departamento Nacional de Planeacion
(DNP) (36), que definié que las poblaciones en condiciones especiales co-
rresponden a aquellas personas para las cuales la vulnerabilidad es mas cer-
cana a la idea de debilidad o incapacidad para defenderse. Es importante
anotar que Colombia llevé en 2013 el reporte de la situacion de afectados
por algunas ER (30). En resumen, es posible comparar los pasos llevados
por Colombia en la formulacion de politica publica y concluir que son afi-
nes hasta cierto punto con las recomendaciones de la UE en materia de sa-
lud (tabla 16.4)
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Tabla 16.4. Recomendaciones europeas en politica piblica para las ER y avances colombianos

Existencia en
Criterio Europlan (37) Colombia
Si | No

Existencia de reglamentos_/leyes o decisiones nacionales oficiales equivalentes X
que apoyen el establecimiento y desarrollo de un plan de ER.
Existencia de un comité consultivo de ER. X*
Represeln,tacién permanente y oficial de los pacientes en elaboracidn, seguimiento y X
evaluacion del plan.
Planes y estrategias en el campo de las ER. X
Definicion, codificacion e inventario adecuados de ER. X**
Investigacion sobre ER. XF**
Centros de especializacion y redes de referencia para las ER. X
Recopilacion de la experiencia en enfermedades raras transnacional. X
Empoderamiento de las organizaciones de pacientes. X
Sostenibilidad (entendida como capacidad financiera para cubrimiento X
de las ER de manera universal).

*Existencia de una mesa nacional de permanente funcionamiento con miembros de todos los sectores. Existe
ademads el Comité Asesor en Enfermedades Raras (Coaser), pero su fortaleza debe crecer para la asesoria de
decisiones en politica pidblica.

**Aunque en Colombia las ER tienen cddigo, estos deberian homologarse con los cddigos Orphanet.

*** |nvestigacion vista aqui como acciones estatales para promover acciones en este dmbito.

Fuente: Elaboracion propia.

Por ultimo, entender que no necesariamente la formulacién de poli-
ticas ha cambiado actualmente el panorama del acceso a la salud de los afec-
tados, los cuales ain

siguen enfrentando barreras enormes en el acceso a la salud dentro del sis-
tema de salud colombiano. Las causas de estas barreras estdn ligadas a las
caracteristicas mismas de estas enfermedades, pero principalmente a las ba-
rreras administrativas derivadas del disefio del sistema de salud, la coloca-
cién incorrecta de incentivos, las debilidades en la rectoria y regulaciéon de
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los actores por parte del Gobierno Nacional lo que deriva en problemas de
aseguramiento y financiacion. (35)

CONCLUSIONES

o Las ER plantean desafios a los sistemas de salud y proteccion so-
cial muy distintos de los de las enfermedades comunes y requie-
ren para su solucion abordajes novedosos.

» Las soluciones deben trascender no solo las fronteras geografi-
cas, sino también las fronteras del asociacionismo, las fronteras
del interés particular por ciertas enfermedades y, por supuesto,
las fronteras del conocimiento en todos los ambitos: social, poli-
tico, econémico y cientifico.

o Laafectacion de los ambitos individual, familiar y comunitario de
las personas que viven con ER supera la competencia de un sector
y exige un abordaje transectorial y transdisciplinario, asi como la
necesidad de implementacion de medidas progresivas que tengan
como caracteristicas la concurrencia interinstitucional, coheren-
cia politica y normativa, ademas de perspectiva multisectorial.

o Hay necesidad urgente de reconocimiento integral de la pobla-
cion en un enfoque de “sujetos de especial proteccién”, con el fin
de hacer la debida discriminacién positiva que garantice el enfo-
que diferencial, proteja a la comunidad de los riesgos a los que se
expone, permita la asignacion de recursos econémicos y se for-
talezca la capacidad estatal para llevar a cabo planes y programas
que respondan a los intereses del colectivo.

« Se revela la importancia de las organizaciones de pacientes y li-
deres como articuladores, veedores y formuladores de la politica
publica para la poblacién que convive con ER.

o Seevidencia la necesidad de ampliar los estudios de la situacién
social y de acceso a la salud de los afectados por ER en el contex-
to colombiano y latinoamericano.

o Queda abierta la discusion acerca de la existencia de un “pa-
trén” de formulacion de politica publica que es necesario se-
guir para resolver los problemas comunes en cuanto a las ER en
nuestra region. Observar este patron y trabajar en su adapta-
cién, mejoramiento y aplicacion al contexto nacional y regional
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podria disminuir los tiempos de implementacion y asegurar po-
sibilidades de equidad en el acceso para la poblaciéon que sufre
estas enfermedades.
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17. INVESTIGACION EN ENFERMEDADES RARAS

Ana Holguin Romero

INTRODUCCION

Uno de los desafios mas grandes con respecto a las enfermedades raras (ER)
es la investigacion. La evidente falta de conocimiento acerca de las ER, de su
epidemiologia, etiopatogenia, diagndstico y tratamiento, genera un vacio que
lleva a la falta de interés en cuanto a estudio, financiacién e inversién en in-
vestigacion, lo que resulta en una falla en la generacion de manejos terapéuti-
cos eficientes y hace menos atractivo el desarrollo de nuevos medicamentos.
El campo sigue siendo tan desconocido que ha generado una falta de interés
por parte de la comunidad cientifica, el Estado, los fondos de inversion y
otros agentes relacionados con la creacién de evidencia cientifica (1), lo que
aumenta la falta de conocimiento, situacién que se convierte en un verda-
dero problema social. Los esfuerzos en investigacion usualmente siguen los
fondos para investigar (2).

Adicional a las dificultades que conlleva la investigacion y el ciclo en-
tre falta de conocimiento y falta de fondos, existen otros multiples desafios
que contribuyen a la escasez de informacion. Este concepto ha venido cam-
biando con el tiempo, pues no se puede ignorar el incipiente pero creciente
conocimiento sobre cada una de las ER que ahora esta disponible en bases
de datos como Orphanet y National Institutes of Health (NIH), lo que es es-
pecialmente importante para los pacientes y sus familias (1). Quiere decir
que hay informacién considerable disponible para aquellos con acceso a una
red global, pero también hay fuentes de informacion tradicional que conti-
ndan expandiéndose en este tema. Sin embargo, el problema recae en dos
puntos esenciales: la informacion es insuficiente y el proceso de su busqueda
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es confuso, lo que vuelve inminente la necesidad de una manera util de sis-
tematizacion de la informacion.

Hay ciertos temas cubiertos por parte de las grandes bases de da-
tos, en especial informacion general sobre enfermedad, prondstico, posible
causa, capacidad de herencia, tratamientos disponibles, ensayos clinicos en
realizacion, garantia de acceso a prestadores de servicios de salud y centros
especializados, y disponibilidad de grupos de acompafiamiento y abogacia.
Es clave que estos puntos esenciales estén cubiertos para todas las enfer-
medades y se logre una diferenciacion por situacion geografica, lo que, sin
duda, requiere colaboracién internacional (1). Los vacios mas importantes
encontrados son en torno a epidemiologia, etiologia, curso, diagndstico y
tratamiento de las enfermedades.

DESAFIOS PARA LA INVESTIGACION EN ENFERMEDADES RARAS

La International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
(Ispor) reconocio la necesidad de establecer los desafios para la investiga-
cién enfocada en las ER, las agencias de evaluacion de tecnologias en salud
y las politicas globales, tras lo cual encontré doce temas en el ambito de la
investigacion, seis relacionados con la enfermedad y seis con el tratamiento
(2). ;Por qué es tan dificil investigar una ER? Segtin la Ispor, por su rareza,
heterogeneidad, dispersion geografica, severidad, falta de modalidades de
diagnostico y de opciones de tratamiento, el tratamiento por el avance con-
tinuo de la ciencia, el efecto promedio y su heterogeneidad, los desenlaces,
las implicaciones éticas y legales, y la falta de guias de manejo.

Una de las mas grandes dificultades es en el momento de hallar una
muestra poblacional para realizar un estudio clinico. La definicién per se
de estas enfermedades es que son raras, lo que significa que la cantidad de
pacientes que se pueden incluir en un estudio es limitada. La Clasificacion
Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con
la Salud (CIE-10) es pobre, encontrar pacientes con una misma enfermedad
es muy dificil, asi como existe un sinnimero de obstaculos en las modalida-
des y capacidades diagndsticas. A esto se le puede agregar que hay un claro
sesgo de seleccion de pacientes con respecto a los que se encuentran en los
extremos de la enfermedad, quienes tengan discapacidad grave o minima,
pues ambos extremos son muy dificiles de distinguir (2).
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Existe también una clara dispersion geografica que genera dificulta-
des para entender el impacto ambiental y genético sobre la etiologia de una
enfermedad y un conocimiento incompleto del espectro completo de la en-
fermedad, asi como de su historia natural. La presentacion de las ER es he-
terogénea, lo que hace que la respuesta a diversas estrategias terapéuticas sea
distinta y sea complicado entender la efectividad y eficacia de los tratamien-
tos en estudio, por lo que es dificil el reclutamiento de pacientes, asi como
que el desarrollo de nuevos tratamientos y su valor sea suboptimo. La falta de
tratamientos efectivos hace que el interés por incrementar el diagndstico sea
minimo, pero funciona de la misma manera en sentido contrario: la subes-
timacion de la frecuencia por falta de diagndstico hace muy poco atractiva
la idea del desarrollo de medicamentos, la industria termina considerando
como despreciable la capacidad para devolver la inversion (2).

El hecho de desconocer la historia natural de las ER tiene como conse-
cuencia una barrera desde el punto de vista del reembolso en mercados, en que,
comparado con un tratamiento que haya demostrado ser costo-efectivo, uno
sobre el cual no se tiene certeza a largo plazo, asi sea beneficioso, no puede
competir (2). Ademas, esta enfrentado a dilemas éticos durante la asigna-
cion de los controles en los estudios clinicos, la heterogeneidad en su efecto
sobre la salud de los pacientes o la decision de escoger desenlaces.

Por ultimo, hay un punto que recalcar, y es que cuando se trata de ER
hay un déficit significativo de guias de metodologias de investigacion, guias
de manejo o protocolos que faciliten esta tarea. Por eso, se ha convertido en
una importante pieza de este rompecabezas la colaboracion entre paises,
que, en cierta medida, reemplaza la deficiencia de guias existente.

PANORAMA INTERNACIONAL

En el panorama actual de investigacion en ER, los Estados Unidos lideran,
seguido de Alemania, Francia, Jap6n y el Reino Unido, lo que hace evi-
dente la fortaleza de la Union Europea (UE) en este ambito y la debilidad
de Latinoamérica, donde unicamente aparece Brasil como pionero en este
campo. Los primeros registros datan de la década de los setenta y el pico de
investigacion se da en 2013 (3). Sin embargo, cabe anotar que 2014 se acerca
estadisticamente a la produccion del afio pasado, lo que demuestra que hay
un interés creciente por este tema, fortalecido por recientes iniciativas legis-
lativas de los gobiernos de Latinoamérica y la UE.
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Hay una considerable cantidad de estrategias internacionales para fo-
mentar que, institucionalmente, se realicen esfuerzos para el desarrollo de nue-
vas tecnologias que se incorporen en el sector biomédico. A estos esfuerzos se
unen los paises que pertenecen al Europlan y el Reino Unido (4). En 1990, la
Direccién General de Investigacion e Innovacion de la Comisiéon Europea prio-
riz6 las ER en su agenda (5). Actualmente, hay mas de 5000 proyectos de in-
vestigacion en curso en torno a estas segun la base de datos de Orphanet (5, 6).

La aparicién actual de proyectos de investigacion en el marco legal
que hay en cada pais ha permitido identificar las necesidades en todos sus
ambitos (5, 6), teniendo en cuenta que las ER son particulares per se y por eso
los desafios que plantean y los vacios por llenar son distintos de los encon-
trados en otros campos. Entre ellos, desempefia un papel clave la necesidad
inminente de dilucidar la historia natural de la enfermedad y el mecanismo
fisiopatolégico asociado. Por eso, es necesario profundizar en el conocimien-
to de los mecanismos moleculares, genéticos, bioquimicos y celulares de las
distintas ER. Ademas, hay que ampliar las opciones terapéuticas evaluadas
que incluyen adelantos en biotecnologia para incorporarlas en biomédica.
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La discusion en torno a la farmacoeconomia de las enfermedades raras (ER)
es un tema controversial, por lo innovador del concepto y las particularida-
des que surgen al referirse a las ER. La “evaluacién econémica es una herra-
mienta para racionalizar el uso de recursos en un sistema de salud” (1) y se
lleva a cabo a partir de la elaboracion de modelos de decision que permiten
relacionar los costos (en unidades monetarias) y las consecuencias de cual-
quier intervencion asociada a una determinada enfermedad. Existen cuatro
metodologias alternativas para la evaluacion econémica en salud, que se di-
ferencian, principalmente, en la unidad en que se miden las consecuencias
de la intervencién (2):

o anadlisis de costo-minimizacién: ambas intervenciones tienen la
misma efectividad y, por tanto, el analisis se reduce a una com-
paracion de los costos de cada intervencion;

o analisis de costo-beneficio: tanto los costos como las consecuen-
cias se miden en términos monetarios, por lo que es poco em-
pleado en el ambito de la salud;

o analisis de costo-efectividad: las consecuencias se miden en uni-
dades naturales, como mmHg de reduccién de presion arterial
para determinar la efectividad de un antihipertensivo, y

o analisis de costo-utilidad: las consecuencias vienen dadas desde
el punto de vista de los afios de vida ajustados por discapacidad
(AVAD) o mas comunmente los afos de vida ajustados por cali-
dad (AVAC).

251



258

ANA HOLGUIN ROMERO Y CAMILA QUIRLAND-LAZ0

El uso de estas metodologias de evaluacion en los procesos de deci-
sién de cobertura de tecnologias sanitarias permite a los tomadores de de-
cision identificar aquellas intervenciones en salud que serian mas eficientes
en la consecucion de la mejora del estado de salud de la poblacién y, en con-
secuencia, asignar recursos (3). Sin embargo, en la literatura, se ha puesto
de manifiesto la serie de desatios que supone la aplicacién, por ejemplo, del
analisis de costo-utilidad, en el contexto especifico de las decisiones de fi-
nanciamiento de medicamentos huérfanos (4).

Para explicar esto, se debe considerar que, en general, el proceso de
innovacion y desarrollo de medicamentos se caracteriza por ser costoso (su-
pera los USD 1,5 billones) (5, 6), de larga duracion (alrededor de diez afios)
(6) y por estar asociado a un alto grado de incertidumbre (1 de cada 10 000
a 50 000 compuestos ensayados en la fase de investigacion temprana se co-
mercializa finalmente) (6). Si a esto se suma la baja prevalencia de las ER, en
un escenario en el que la industria farmacéutica recupera su inversion a par-
tir de las ventas a un pequefio nimero de pacientes en el mundo (4), pueden
darse dos escenarios alternativos: el primero es que se opte por no producir
el medicamento correspondiente, porque no se recuperara la inversion, y el
segundo es que se desarrolle el medicamento, pero que el precio de adquisi-
cién individual sea elevado.

El primer escenario ha sido ampliamente soslayado en la experien-
cia internacional por la via de la generacion de incentivos a la investigacion,
desarrollo e, incluso, aprobacién regulatoria de este tipo de productos (7).
Por tanto, no es de extrafar que el precio de los medicamentos huérfanos
habitualmente sea elevado o que no sean costo-efectivos o eficientes, ya que
tanto los costos como la correspondiente relacion de costo-efectividad re-
sultan elevados (4).

En cuanto a los costos, esto se fundamenta en la baja cantidad de pa-
cientes a partir de los cuales se recuperan los costos de la innovacién y el
desarrollo. Y con respecto a los beneficios o consecuencias, segiin el mismo
componente de baja frecuencia, se dificulta la construccion de ensayos clini-
cos controlados aleatorizados y, por consiguiente, la evidencia clinica de este
tipo de tecnologias sanitarias podria no ser de la misma calidad que las que
se emplean en el tratamiento de enfermedades de mayor frecuencia, como
la diabetes mellitus tipo 2 (4). No obstante, la evaluacion de los medicamen-
tos huérfanos en un escenario en el que los recursos son finitos y las varia-
bles multiples es importante, dado que determina la adecuada distribucion
de los recursos y el tratamiento de los pacientes.
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En la discusion sobre el uso de la evidencia de costo-efectividad para
la asignacion de recursos, las opiniones de la comunidad académica se en-
cuentran divididas. Algunos autores han sefialado que el costo de oportu-
nidad de estos medicamentos seria muy alto, considerando que el mejor uso
alternativo de los recursos pudiera ser financiar tratamientos para patolo-
gias de mayor frecuencia y, consecuentemente, conseguir mayores benefi-
cios en salud para la poblacion. McCabe et al. (8) argumentan que la idea
de que estos medicamentos deban ser valorados, mas que por los resultados
en salud que generan, por la rareza de la afeccién para la cual han sido de-
sarrollados, parece insostenible e incompatible con cualquier principio de
equidad o teorias de justicia, con lo cual, aparentemente, no habria lugar
para los medicamentos huérfanos ni menos atin para los medicamentos ul-
trahuérfanos (8).

Por otro lado, existe otro grupo de investigadores que considera que
la nocion de los beneficios sociales plasmados en los actuales procesos de de-
cision sobre financiamiento de tecnologias sanitarias es acotado y que, por
ende, se debiera revisar si logran reflejar adecuadamente las preferencias de
la sociedad (4). Por ejemplo, aun cuando en el Reino Unido se ha podido es-
tablecer empiricamente que en las decisiones del Comité de Evaluacion de
Tecnologias del National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
existe una disposicién a pagar de la sociedad, expresada respecto de un
umbral de costo-efectividad, que oscila entre las GBP 20 000 y 30 000 por
AVAC ganado (9). Rawlins et al. (10), quienes delimitan los juicios de valor
empleados por el NICE, sostienen que estas decisiones no solo estan basa-
das en la aplicacion estricta del umbral, por lo que dejan entrever que exis-
ten otros criterios.

De hecho, en 2015, Paulden et al. (11) llevaron a cabo un scoping review
de los diferentes elementos de valor sobre los cuales se basan las decisiones
de cobertura de medicamentos huérfanos a nivel internacional. El trabajo
identificd diecinueve factores influyentes, entre ellos, la costo-efectividad,
pero también la gravedad de la afeccion, el grado en que esta es crénicamente
debilitante, la existencia de evidencia de eficacia o efectividad del tratamien-
to, y otros que no estarian necesariamente representados en los AVAC (11).

A partir de lo expuesto, se desprende que, respecto de las drogas
huérfanas, existen dos conceptos basicos e igualmente importantes que
deben tenerse en cuenta: eficiencia y equidad. La eficiencia es un concep-
to basado en el superavit del producto, en que los recursos se asignan efi-
cientemente en la medida en que se logra la mayor producciéon con el menor
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uso de recursos. En el ambito de la salud, y en particular en la asignacion
de recursos que tiene lugar a nivel macro, se traduce en la priorizacién de
intervenciones que producen los mejores resultados para la poblacién en su
conjunto (3). En este contexto, emplear recursos para el financiamiento de
medicamentos huérfanos no necesariamente seria eficiente, principalmente
porque el beneficio en salud que produce cada farmaco es discreto respecto
de otras enfermedades de alta prevalencia.

No obstante, se debe tener en cuenta también la equidad, que plan-
tea la necesidad de determinar cudntos recursos se destinan a la produc-
cién y distribucién de drogas huérfanas centrandose en la discusion sobre
el ingreso en salud de cada individuo. Esto quiere decir que se analiza como
afecta a cada paciente y su calidad de vida una ER y cudl es el peso de las ER
en el sistema de salud entendido desde un punto de vista social, econdmi-
co y politico. Respecto de los sistemas de salud, la equidad puede alcanzarse
bajo premisas diferentes, equidad en desenlaces en salud o en asignacién o
utilizacion de recursos. Ambos conceptos han planteado interrogantes ta-
les como la posibilidad de que las ER tengan una condicion especial en las
decisiones de reembolso gubernamentales o si existen o pueden plantearse
estrategias para asegurar el desarrollo sostenible de nuevos tratamientos.

En el 4mbito internacional, se pueden distinguir algunas experien-
cias, en las que se contemplan ambos conceptos en la aproximacion al pro-
blema. En el Reino Unido, se cre6 la UK Strategy for Rare Diseases, estrategia
orientada a priorizar la investigacién en tratamientos y medicamentos para
ER y fomentar la participacion de organizaciones de pacientes y de la in-
dustria a fin de encontrar financiadores mayores para propulsar este campo
(12). Otros casos en que el Gobierno plantea planes nacionales para generar
interés en financiar la investigacion en ER se constituyen en Hungria, con
el National Plan for Rare Diseases, en Italia con el Plano Nazionale Malattie
Rare, y en Espana, con la Estrategia en Enfermedades Raras del Sistema
Nacional de Salud, solo por mencionar algunos. Esto se debe a que, para que
las respuestas a los interrogantes planteados sobre el reembolso respecto de
la eficiencia sean positivas, la tendencia mundial es respaldar mediante un
proyecto gubernamental serio. La gran mayoria de estas estrategias nacio-
nales se generaron en el periodo de 2008 a 2014, por lo que todavia se estan
evaluando sus resultados (12-14).

Ademas, algunos paises le atribuyen un estatus especial a este tipo
de medicamentos. Esto justifica la existencia de los incentivos menciona-
dos para la investigacion, el desarrollo y la aprobacién regulatoria, asi como
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de otros relacionados con la fabricacion, distribucion y dispensacion. Es este
mismo estatus especial el que permite abordar las dificultades de la evalua-
cion, al representar los diferentes elementos de valor que explicarian su finan-
ciamiento, que no se relacionan exclusivamente con su costo-efectividad (15).

La distincion del problema de las ER, por la via de otorgar un estatus
especial a los medicamentos huérfanos, es controversial, pues significa que
el valor para tratar una ER seria mayor que el de tratar otras enfermedades
comunes cuando el beneficio de cada tratamiento es el mismo para aquellos
que lo necesitan. La legislacion vigente no ha resuelto esta disyuntiva, ya que
ni el United States Orphan Drug Act (USDA) ni el European Orphan Drugs
Regulation (EODR) analizan el financiamiento, con lo cual no se aborda el
problema de la equidad (15). Otro argumento que vale la pena considerar
es la ausencia de alternativas de tratamiento. Cuando no hay otras terapias
existentes, el acto de tratar por si solo tiene un valor social importante, in-
dependiente de su beneficio. Asi, surge la necesidad de garantizar el acceso
a los pacientes, que cada Gobierno ha abarcado de diferente manera (15, 16).

Por otro lado, es importante que haya un panorama sobre la posicion
de los diferentes miembros de la comunidad relacionados con la economia de
las ER, especificamente en torno a las drogas huérfanas, valorando la pers-
pectiva del paciente como consumidor, de las companias farmacéuticas como
productores, de los gobiernos como pagadores y de la comunidad cientifica,
que debe englobar la farmacoeconomia dentro de sus iniciativas sobre este
tema. Esta vision es una premisa a la hora de plantear estrategias nacionales.

Los desafios planteados por la Ispor, que involucran las agencias eva-
luadoras de tecnologias en salud, estdn dados por la incertidumbre desde el
punto de vista de la sostenibilidad y asequibilidad a largo plazo para los fi-
nanciadores de los servicios de salud, el deber de analizar el valor de las ER
para la sociedad, la falta de métodos adaptados para la evaluacion de drogas
huérfanas y el problema en torno a la equidad de acceso a diagndstico, tra-
tamiento e informacidn que tienen los pacientes que sufren alguna ER (17).

El problema al evaluar una droga huérfana o incluso ultrahuérfana
es que la base de evidencia bajo la cual se desarrolla es tal que su evaluacion
no puede realizarse como si se tratara de cualquier otro medicamento que
entra en el mercado. Se da por varias razones, puesto que desarrollar un es-
tudio clinico controlado aleatorizado es practicamente imposible, la certeza
de eficacia no es determinable, principalmente, por el desconocimiento de la
historia natural de la mayoria de las ER y porque los métodos de evaluacion
no son apropiados para afecciones huérfanas. Esto tiene como consecuencia
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que el tomador de decisiones genera tolerancia a la incertidumbre cuando
se trata de evaluar una intervencion en ER, ademas, no es posible separar la
eficacia de la equidad en el momento de tomar una decision (15).
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