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Esta propuesta de agrupación de Enfermedades Huérfanas/
Raras (EH/R) es el resultado de la discusión académica y 
cientí� ca, con la participación de especialistas en ciencias 

de la salud, representantes de la academia y de organizaciones de 
pacientes, así como de entidades públicas y privadas del sector sa-
lud, que de manera conjunta han propuesto una herramienta que 
permita un mayor entendimiento de estas enfermedades a los pa-
cientes, cuidadores y profesionales del sector salud, con especial 
énfasis en el primer nivel de atención. Esta agrupación se desa-
rrolla por sistemas del cuerpo humano junto con la especialidad 
cabecera que debe liderar el tratamiento de la enfermedad. 

Esta clasi� cación no pretende reemplazar o suprimir las dife-
rentes propuestas de clasi� cación que las sociedades cientí� cas u 
otros grupos especializados vienen desarrollando en los últimos 30 
años. Por ello, se encontrarán algunas similitudes o diferencias con 
las ya existentes, este ejercicio tiene como objetivo facilitar su cono-
cimiento por parte de la comunidad en general y especialmente los 
profesionales del primer nivel, proponiendo una escala de adop-
ción por niveles de atención. 

La metodología se alinea con el Plan Nacional de Gestión para 
las EH/R expedido por el Ministerio de Salud en febrero de 2024, 
con las líneas estratégicas 1 y 4 (línea 1: fortalecimiento de la 
gestión integral del riesgo en salud; línea 4: desarrollo del cono-
cimiento y la información para la toma de decisiones).
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Esta propuesta de agrupación está organizada en una grá� ca 
que va desde el prestador primario, prestador complementario, 
centro de referencia y al � nal de la ruta, la especialidad cabece-
ra que debe liderar el tratamiento y manejo de la enfermedad. 
Aunque la enfermedad se aborde de forma multidisciplinaria, se 
propone una especialidad que debe siempre liderar y monitorear 
el avance del paciente. 

En Colombia se reconocen 2.273 EH/R dentro de la Resolución 
02625 de 2025, la cual se actualiza cada dos años. Por lo tanto, 
la construcción de este documento ha tenido en cuenta los linea-
mientos establecidos por el Ministerio de Salud y Protección So-
cial (Minsalud) en su reconocimiento de las EH/R como un proble-
ma de salud pública de obligatoria noti� cación en el Sistema de 
Vigilancia Epidemiológica (SIVIGILA, evento 342), liderado por el 
Instituto Nacional de Salud, por lo que corresponde a los especia-
listas la con� rmación diagnóstica y posterior diligenciamiento de 
la � cha de reporte y, en todo caso, dentro de las 24 horas poste-
riores a la con� rmación del diagnóstico. 

Este documento no pretende ser una guía de práctica clínica. En 
caso de tener dudas con respecto a su enfermedad debe consultar 
con su médico tratante. 

Agrupación por sistema y especialidad cabecera 

Esta agrupación está ligada a la ruta de atención de EH/R propues-
ta en el capítulo 14. Su estructura está organizada por los sistemas 
del cuerpo humano, identi� cando de manera ilustrativa y sencilla las 
áreas corporales más representativas del sistema al que correspon-
den, distribuidos en 14 grupos, lo que permite diferenciar las enfer-
medades para una fácil identi� cación y posibilita oportuna y tem-
pranamente la sospecha hasta el diagnóstico, manejo y tratamiento 
integral, como se evidencia a continuación. 
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 Ilustración 1. Agrupación por Sistema y Especialidad Cabecera
Fuente: Ingeniera Andrea Rodríguez Angulo.

Ruta de atención por agrupación de EH/R

En cada uno de los grupos de enfermedades huérfanas se encon-
trará una grá� ca de ruta para la atención que va desde la sospecha 
a través de la identi� cación de banderas rojas, en cabeza del pres-
tador primario, pasa a la con� rmación diagnóstica en cabeza del 
prestador complementario y continúa con el tratamiento, ideal-
mente liderado por los centros de referencia. 

 Se propone un esquema para representar la cantidad de activida-
des que mayoritariamente deberían concentrarse en los prestadores 
del primer nivel de atención y quienes deberían contar con las herra-
mientas para la sospecha diagnóstica que lleve a la remisión en los 
servicios especializados para la con� rmación del diagnóstico.
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Por lo anterior, si un profesional de la salud en el prestador 
primario encuentra tres o más de estas banderas rojas, se podría 
sospechar una EH/R de este grupo y remitir al siguiente nivel y a la 
especialidad sugerida en cada grupo de patologías. 

Tenga en cuenta que las EH/R se caracterizan por una prevalencia 
extremadamente baja en la población. Por esta razón, el enfoque clí-
nico debe priorizar inicialmente las patologías de mayor frecuencia, 
antes de considerar aquellas de menor prevalencia, resaltando que 
en algunos territorios existe un número considerable de casos para 
estas condiciones.

Las banderas rojas alertan sobre signos y síntomas que deben di-
reccionar en el abordaje y análisis clínico del paciente que lo padece. 

Manifestaciones clínicas 

Las manifestaciones se de� nen como los signos y síntomas que un 
paciente presenta como resultado de una enfermedad o condición 
médica. Estas manifestaciones pueden incluir observaciones obje-
tivas (signos), como � ebre o erupciones cutáneas, que son detec-
tables por un médico, y percepciones subjetivas (síntomas), como 
dolor o fatiga, que son experimentadas por el paciente.

Prestador complementario

Debido a la alta especi� cidad que se requiere en los exámenes de 
laboratorio e imagenología para el diagnóstico de las EH/R, en la 
gran mayoría de los casos es necesario contar con un prestador 
complementario que maneja las especialidades más adecuadas 
para con� rmar el diagnóstico. 

Centro de referencia

Los Centros de Referencia son instituciones prestadoras de servi-
cios de salud inscritas con servicios habilitados en el Registro Es-
pecial de Prestadores de Servicios de Salud (REPS), que se postulan 
para habilitarse como Centros de Referencia de Diagnóstico, Trata-
miento o Farmacia para la atención de los pacientes que padezcan 
EH/R, garantizando la calidad en la atención en salud realizada con 
accesibilidad, oportunidad, pertinencia, continuidad e integralidad 
(Resolución Ministerio de Salud 651 de 2018). 

La importancia de los Centros de Referencia radica en su alta ca-
pacidad de establecer el plan de tratamiento integral y de� nir las op-
ciones de medicamentos o terapias que se consideran la mejor opción 
para la condición de salud y enfermedad del paciente. A su vez es el 
grupo interdisciplinario el que de� ne cuál será el plan de manejo ade-
cuado para el control de la enfermedad. 

En este nivel se encuentra la especialidad cabecera que se pro-
pone sea el líder técnico, para de� nir los objetivos terapéuticos y 
evidenciar el cumplimiento de los mismos en el paciente, en com-
pañía del equipo multidisciplinario que garantizará el cuidado en 
los desenlaces clínicos. Debe existir una adecuada articulación del 
equipo sanitario (enfermería, trabajo social, psicología, nutrición, 
medicina general, químicos farmacéuticos y otros profesionales), 
de forma tal que se logre cumplir con la continuidad en el manejo, 
articulación de los diferentes actores que intervienen en el cuida-
do, garantizando el cumplimiento a los objetivos terapéuticos e 
impactando positivamente en los desenlaces de la salud.

1. Enfermedades Neurológicas y Psiquiátricas 
Raras

En este grupo de enfermedades se encuentran aquellas que afectan 
el sistema nervioso tanto a nivel central como periférico; debido a 
sus múltiples etiologías y presentación a cualquier edad, constitu-
ye un reto para su agrupación, diagnóstico y tratamiento. Muchas 
de las enfermedades neurológicas cursan con compromiso cerebral 
estructural, funcional o metabólico, desde su inicio o trastornos 
psiquiátricos, razón por la cual se agrupan para su descripción.

Entre las enfermedades neurológicas, más del 90% son raras y 
afectan a menos del 0,07% de la población (Birbeck et al., 2014) 
y aproximadamente el 50% de todas las EH/R tienen manifesta-
ciones neurológicas (Federico, 2013). En el listado de pacientes 
con EH/R en Colombia el 25.48% de los diagnósticos corresponden 
a enfermedades neurológicas, mientras que tan solo el 0.51% co-
rresponden al grupo de trastornos mentales y del comportamiento. 
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De acuerdo a la grá� ca anterior, llama la atención el subregistro de 
dichas enfermedades, lo cual indica que, a pesar de tener una polí-
tica pública de registro de enfermedades raras y anomalías congé-
nitas, no en todos los casos se realiza un registro adecuado. 

Manifestaciones clínicas

En general, la mayoría de las enfermedades neurológicas raras son 
de etiología genética, pero el espectro de manifestaciones fenotí-
picas es muy amplio e incluye desde de� ciencias enzimáticas hasta 
demencias e incluso malformaciones congénitas, canalopatías y 
síndromes multisistémicos. Asimismo, hay enfermedades adquiri-
das de etiología infecciosa, enfermedades de depósito, multifacto-
riales, inmunológicas o las vasculopatías. El rango de compromiso 
comprende trastornos del sueño, enfermedades desmielinizantes, 
polineuropatías, enfermedades de la placa neuromuscular, neopla-
sias, malformaciones congénitas, dé� cit cognitivo, apraxias, atro-
� as, movimientos anormales, epilepsia, enfermedades de depósito 
y de� ciencias (Cardona-Castañeda et al., 2019).

A nivel internacional de acuerdo con la clasi� cación de Orphanet 
se describen varias enfermedades neurológicas que pueden tener 
adicionalmente manifestaciones psiquiátricas, como: 

• Trastornos del movimiento psicógenos: enfermedad neuroló-
gica poco frecuente que se caracteriza por la manifestación de 
un trastorno psiquiátrico subyacente. 

• Parkinsonismo juvenil atípico: forma de la enfermedad de Par-
kinson que se presenta con manifestaciones psiquiátricas como 
depresión, ansiedad y psicosis inducida por fármacos. 

• Enfermedad similar a Huntington, tipo 1: enfermedad prióni-
ca humana que se caracteriza por alteraciones psiquiátricas y 
de conducta. 

• Enfermedad de Wilson: trastorno genético poco frecuente 
del metabolismo del cobre que puede tener manifestacio-
nes psiquiátricas.  

• Coreoacantocitosis: forma de neuroacantocitosis que se ca-
racteriza por manifestaciones psiquiátricas. 

Diagnóstico 

Para el abordaje de un diagnóstico adecuado de estas enferme-
dades, se sugiere ante la presencia de síntomas neurológicos o psi-
quiátricos que no sean de aparición aguda derivadas de alteracio-
nes de electrolitos, traumatismos o luego de descartar accidente 
cerebrovascular (ACV), que se inicie la valoración integral ante la 

Grá� ca 1. Casos de Enfermedades Neurológicas y Psiquiátricas Raras 
reportados en Colombia

Fuente: SISPRO, mayo 2025.

 Neurológicas

Psiquiátricas
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presencia de alteraciones motoras, sensitivas, del lenguaje o del 
comportamiento, por pediatría o medicina interna, quienes reali-
zarán los exámenes de laboratorio e imagenología para hacer una 
remisión más completa a Neurología o Psiquiatría, especialidades 
que complementarán los estudios para avanzar en la con� rmación 
del diagnóstico de algunas de estas EH/R.

 En la siguiente � gura encontrarán la ruta sugerida para el abor-
daje inicial, diagnóstico y posible remisión de los pacientes con 
enfermedades Neurológicas y Psiquiátricas raras; hacemos énfasis 
en la importancia del prestador primario y su papel en la identi� -
cación de banderas rojas como parte de la sospecha diagnóstica. 

Diagnóstico diferencial

En términos generales las enfermedades neurológicas y psiquiátricas 
tienen manifestaciones evidentes de tipo sensitivo, motor o en la 
esfera mental, por lo que el diagnóstico inicial por parte de los pro-
fesionales de primer nivel hacia los especialistas se hace con ma-
yor oportunidad. Sin embargo, es conveniente descartar patologías 
relacionadas con trastornos metabólicos, condiciones � siológicas y 
bioquímicas, tales como:

Hipoglucemia, Hiperglucemia, Hiponatremia, Hipernatremia, 
Hiperamonemia, De� ciencia de vitamina B12, Por� ria aguda inter-
mitente, Enfermedad de Wilson, Trastornos del ciclo de la urea, 
Hipotiroidismo e Hipertiroidismo.

De igual manera, también es importante descartar tumores ce-
rebrales que pueden causar cambios de personalidad, alucinaciones 
o síntomas depresivos y accidente cerebrovascular (ACV) que puede 
presentarse con confusión, cambios de humor o pérdida de memoria.

Centro de ReferenciaEspecialidad Cabecera Neurología

Prestador Complementario

Prestador Primario

Sospecha

Diagnóstico

Tratamiento

Remisión a Pediatría, Medicina 
Interna y Medicina Familiar

Síntomas-Banderas Rojas
Médico General

Manejo 
multidisciplinario 
por especialistas 

necesarios

Confirmación diagnóstica
Pruebas diagnósticas 

Por el especialista

Ante la presencia 
de 3 o más de 

estos síntomas, 
remitir a 

especialista

• Edad de presentación

• Disautonomía

• Alteraciones motoras

• Alteraciones auditivas

• Ataxias

• Distonías

• Epilepsia

• Parasomnias

• Neuropatía periférica y 
motora

• Alteraciones visuales 
y/o ceguera

• Síntomas 
neurodegenerativos

• Reporte SIVIGILA

• Confirma o no la enfermedad

• Prima el diagnóstico clínico

• Remite a la especialidad neurología

• Anamnesis profunda

• Interrogatorio exhautivo

• Antecedentes personales y 
familiares

• Exámen físico y semiología

Descartando lo 
más frecuente

Ilustración 2. Neurológicas y Psiquiátricas Raras
Fuente: Comité Editorial

2. Cromosomopatías y Anomalías Congénitas

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), las anomalías con-
génitas (AC) o malformaciones congénitas (MC) son de� nidas como 
alteraciones del desarrollo morfológicas, estructurales, funcionales 
o moleculares presentes al nacer, aunque sus manifestaciones pue-
den ser detectadas posteriormente (Ospina-Ramírez et al., 2018).

Las cromosomopatías son alteraciones en el número o en la 
estructura de los cromosomas. Las aneuploidías (alteración en el 
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número), son las anomalías cromosómicas más comunes y de ma-
yor importancia clínica, presentan adición o eliminación de cromo-
somas dando lugar a trisomías o monosomías. Las cromosomopa-
tías producen alteraciones fenotípicas generalmente severas, que 
incluyen dismor� smos y alteraciones funcionales importantes en 
diferentes órganos, elevando el riesgo de una muerte prematura 
(Nussbaum et al., 2016).

Por otra parte, las enfermedades o síndromes monogénicos se 
de� nen como enfermedades genéticas producidas por una variante 
genética o mutación, que altera la secuencia del ADN, estas enfer-
medades se pueden heredar de padres a hijos o aparecer de novo, es 
decir, que el cambio en el ADN se produce durante la embriogénesis. 

Dentro de este grupo encontramos múltiples enfermedades que 
pueden clasi� carse dentro de los subgrupos de cromosomopatías, sín-
dromes polimalformativos o síndromes monogénicos. Para los síndro-
mes monogénicos se puede encontrar la información detallada en las 
bases de datos OMIM (www.omim.org) y Orphanet (www.orpha.net). 

Se calcula mundialmente para las anomalías congénitas: 

• La muerte anual de 240.000 recién nacidos en los primeros 
28 días de vida.

• La muerte en 170.000 niños de entre 1 mes y 5 años de edad. 
• Nueve de cada diez niños nacidos viven en países de ingresos 

bajos y medios.
• Las más frecuentes son los defectos cardíacos, los defectos 

del tubo neural y las cromosomopatías (Organización Mun-
dial de la Salud, s. f.). 

• Entre las trisomías más frecuentes están las 21, 18 y 13 (Gi-
meno-Martos et al., 2016).

En Colombia contamos con el registro nacional de enfermedades 
raras liderado por el Ministerio de Salud y el Instituto Nacional de 
salud, dicho registro indica que para Colombia las Anomalías con-
génitas de origen cromosómico con más casos reportados son: 

Manifestaciones clínicas

Las anomalías congénitas se clasi� can en mayores y menores, las 
mayores son aquellas que representan un riesgo vital y requieren 
un tratamiento médico o quirúrgico. Comprometen signi� cativa-
mente el funcionamiento corporal normal o reducen la expectativa 
de vida, como por ejemplo la estenosis pilórica, paladar hendido, 
cataratas, etc. (Aviña Fierro & Tastekin, 2008).

Las anomalías menores no presentan secuelas en la calidad o 
esperanza de vida del paciente, por ejemplo, Microtia, arteria um-
bilical única, nevus, entre otras.

Pueden clasi� carse por número en únicas o múltiples, en el caso 
de una anomalía congénita aislada o única, se encuentra afectada 
solo una parte del cuerpo. Esto signi� ca que ocurre un efecto loca-
lizado y el resto del desarrollo embriológico es normal. Este tipo 
de anomalía puede ser menor como en el caso de la polidactilia o 
mayor como en el caso de la agenesia renal unilateral.

Por otro lado, las anomalías congénitas múltiples son asocia-
ciones de defectos que pueden ocurrir al azar o siguiendo patrones 
especí� cos, en este grupo se conoce una subdivisión que describe 
de mejor manera los hallazgos clínicos: 

 Grá� ca 2. Casos de Cromosomopatías y 
Anomalías Congénitas reportados en Colombia

Fuente: SISPRO, mayo 2025.
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Centro de ReferenciaEspecialidad Genética

Prestador Complementario

Prestador Primario
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Diagnóstico
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multidisciplinario 
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necesarios

Confirmación diagnóstica
Pruebas diagnósticas 
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Ante la presencia 
de 3 o más de 

estos síntomas, 
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especialista

• Anomalía mayor (ej.: paladar 
hendido, cardiopatía congénita)

• Malformaciones en varios sistemas

• Hallazgos compatibles con 
secuencia (ej.: Pierre Robin)

• Patrón reconocible de síndrome 
(ej.: Turner)

• Retardo del neurodesarrollo

• Historia familiar de 
malformaciones

• Anomalía y síntomas neurológicos 
o sensoriales

• Anomalía única mayor (ej.: 
agenesia renal)

• Reporte SIVIGILA

• Descartar causa orgánica y 
temas Genéticos

• Anamnesis profunda

• Interrogatorio exhautivo

• Antecedentes personales y 
familiares

• Exámen físico y semiología

Descartando lo 
más frecuente

• Secuencia: es el conjunto de anomalías múltiples asociadas, 
resultando en una “cascada” que deriva de una anomalía ini-
cial primaria como, por ejemplo, la secuencia de Pierre Ro-
bin: micrognatia, hipoglosia, glosoptosis y � sura palatina. 

• Síndrome: se describe como el patrón de anomalías múltiples 
asociadas que se repiten siempre en los individuos afectados y 
están causadas por un defecto embriológico común. La mayoría de 
síndromes están conformados por una o dos anomalías mayores 
y un número variable de anomalías menores, por ejemplo, 
Síndrome de Turner, Síndrome de Cornelia de Lange, etc. 

• Asociación: patrón o conjunto de anomalías múltiples asocia-
das que se observan más frecuentemente de lo esperado por el 
azar y no tiene un vínculo causal, suele nombrarse como acró-
nimo, por ejemplo, Asociación VACTERL (Vertebras, Atresia 
anal, fístula traqueoesofágica, anomalías renales e hipoplasia 
radial).

• Polimalformados: defectos congénitos múltiples que afectan 
estructuras corporales diferentes y aparentemente no relacio-
nadas, no se conoce la causa ni el potencial de riesgo de re-
petición en la familia y es considerada una asociación al azar. 

Si el paciente presenta cualquiera de los hallazgos clínicos descritos 
anteriormente, considere como diagnóstico la sospecha de anomalía 
congénita, puede incluso clasi� carla como cromosomopatía, anoma-
lía congénita aislada o anomalía congénita múltiple, síndrome mono-
génico, entre otros. Considere remitir al siguiente nivel de atención 
para profundizar el estudio etiológico especí� co e iniciar el manejo 
multidisciplinario. 

Diagnóstico diferencial

En el caso de identi� car cualquier anomalía congénita en el paciente 
ya sea mayor o menor, se debe iniciar una búsqueda ampliada de otras 
posibles anomalías congénitas, por ejemplo, si el paciente presenta 
labio y paladar hendido, debe ampliar la búsqueda de anomalías con-
génitas a otros sistemas como cardiopatías, sordera, anomalías rena-
les, malformaciones cerebrales, etc. De esta manera, se podrá de� nir 
si el cuadro clínico del paciente se trata de una anomalía aislada ma-
yor o menor, o si se trata de un conjunto de anomalías congénitas que 
puedan clasi� carse como secuencia, síndrome, asociación, etc. 

En cualquiera de los casos el paciente debe ser remitido al si-
guiente nivel de atención para que sea valorado por el servicio de 
genética y pueda de� nirse la etiología, el riesgo de recurrencia en 
la familia y el tratamiento ideal en cada caso. 

Ilustración 3. Cromosomopatías y Anomalías Congénitas
Fuente: Comité Editorial
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3. Endocrinológicas Raras

Son enfermedades caracterizadas por alteraciones en el sistema 
endocrino que conlleva al desequilibrio hormonal, ya sea por exceso 
o por defecto, y qué, por lo tanto, pueden tener diversas manifesta-
ciones clínicas y afectar a diferentes órganos y sistemas. 

Una gran proporción de enfermedades endocrinas de diagnós-
tico durante la infancia tienen una base genética, pueden afectar 
cualquiera de los ejes endocrinos y, por su prevalencia, se consideran 
entre las enfermedades raras. Entre ellas, el retraso crónico del 
crecimiento esquelético, la insu� ciencia suprarrenal y las anoma-
lías de la diferenciación sexual (Fundación Ramón Areces, 2015).

Dentro de ellas hay un gran número cuya prevalencia las inclu-
ye dentro de las EH/R (menos de un caso 1/2.000 habitantes), por 
ejemplo, toda la patología hipo� saria, muchas alteraciones supra-
rrenales y gonadales, así como algunas enfermedades congéni-
tas tiroideas. La hipó� sis regula el resto del sistema endocrino, 
gracias a los mecanismos de contrarregulación existentes con 
las glándulas periféricas (tiroides, gónadas, mama), así que 
cualquier disfunción hipo� saria puede afectar todo el organismo 

(Fundación Ramón Areces, 2015).
En el listado de EH/R del Ministerio de Salud de Colombia se 

encuentran las enfermedades endocrinológicas raras agrupadas 
junto con las enfermedades nutricionales y metabólicas en el grupo 
E del CIE-10, lo que re� eja su estrecha relación con estos otros gru-
pos de enfermedades, di� cultando su diagnóstico en los primeros 
niveles de atención.

En el Registro Nacional de Pacientes con EH/R del Ministerio de 
Salud y Protección Social de Colombia con corte a enero de 2025, hay 
3.947 pacientes con enfermedades endocrinológicas raras registra-
dos, lo que representa el 4.06% de todos los pacientes con EH/R.

Manifestaciones clínicas

Debido a las alteraciones hormonales derivadas del daño en el sis-
tema endocrinológico, se producen alteraciones metabólicas que 
incluyen signos y síntomas en el crecimiento óseo, alteraciones res-
piratorias, cardiovasculares, y en algunos casos neurológicas o cog-
nitivas, las cuales determinan una reducción en la esperanza de vida.

Las manifestaciones clínicas de este grupo de enfermedades de-
penderán de la glándula corporal afectada y la cantidad de hormona 
que esta sea capaz de producir, por lo que en términos generales po-
demos hacer 4 grupos con relación a las patologías más frecuentes: 

1. Patología hipofi saria

Tumores o alteraciones en la glándula hipó� sis que afectan la produc-
ción de hormonas como la hormona de crecimiento o la ACTH. Estas 
patologías por sus manifestaciones clínicas relacionadas con talla 
exagerada alta o baja, son relativamente más fáciles de diagnos-
ticar en edades tempranas de los niños, pero no siempre al naci-
miento. Algunas de estas enfermedades son: Acromegalia, estatura 
baja por de� ciencia de hormona de crecimiento y la Acromegalia cu-
tis gyrata.

Grá� ca 3. Casos de Enfermedades Endocrinológicas Raras reportados en 
Colombia

Fuente: SISPRO, mayo 2025.
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2. Alteraciones suprarrenales

La hiperplasia suprarrenal congénita es el nombre médico que re-
cibe un grupo de afecciones genéticas que afectan las glándulas 
suprarrenales. Estas glándulas son un par de órganos del tamaño 
de una nuez ubicados sobre los riñones. Se encargan de producir 
hormonas importantes, como las siguientes (Mayo Clinic, s. f.):

Cortisol: controla la respuesta del cuerpo ante una enfermedad 
o el estrés. La insu� ciente producción de cortisol puede causar 
problemas para mantener niveles saludables de presión arterial, 
glucosa en la sangre y energía. También puede causar problemas 
durante el estrés físico, como una enfermedad.

Mineralocorticoides: como la aldosterona. Estos controlan los 
niveles de sodio y potasio, por lo que son frecuentes las alteraciones 
cardiovasculares, especialmente en el ritmo cardiaco.

Andrógenos, como la testosterona: estas hormonas sexuales 
son necesarias para el crecimiento y desarrollo tanto en personas de 
sexo masculino como femenino. Su alteración produce baja estatura 
y pubertad precoz en niños y niñas. Es posible que el vello púbico y 
otros signos de pubertad aparezcan a una edad muy temprana, tam-
bién puede presentarse acné grave. Estos pacientes pueden presen-
tar problemas de fertilidad con períodos menstruales irregulares o 
ausencia de períodos. Algunas mujeres con hiperplasia suprarrenal 
congénita clásica suelen tener di� cultades para lograr un embarazo 
y en el caso de los hombres problemas de fertilidad.

3. Enfermedades Tiroideas Congénitas

El hipotiroidismo congénito (HC) es la de� ciencia de hormonas ti-
roideas presentes al nacer. El (HC) es una causa de retraso mental 
prevenible. Por lo general, no presenta signos o síntomas � oridos 
en el momento del nacimiento, pero el pronóstico neurológico 
depende del inicio oportuno y correcto del tratamiento. De ahí la 
importancia del diagnóstico temprano mediante el tamizaje neo-
natal (Madariaga Domínguez & Ordóñez Álvarez, 2014). Es una 
causa prevenible de discapacidad intelectual y es una de las en-
fermedades endocrinas más comunes en la infancia. 

4. Tumores endocrinos raros

Los tumores endocrinológicos raros, también conocidos como tumo-
res neuroendocrinos, son tumores que se originan en las células 
que producen hormonas. Estos tumores pueden aparecer en dife-
rentes órganos, incluyendo el tracto gastrointestinal, el páncreas, 
la tiroides, los pulmones, las glándulas suprarrenales y la hipó� -
sis. Algunos ejemplos de tumores endocrinológicos raros incluyen 
craneofaringioma, feocromocitomas, paragangliomas y los tumo-
res neuroendocrinos pancreáticos (Mayo Clinic, s. f.). 

Para realizar el abordaje diagnóstico inicial en los niveles de 
atención primario, se debe considerar inicialmente que en Colombia 
con la ley 1980 de 2019 se estableció el tamizaje neonatal básico que 
incluye pruebas de hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, galac-
tosemia, � brosis quística, hiperplasia suprarrenal congénita, dé� cit 
de biotinidasa o defectos de la hemoglobina, por lo que este es el 
primer paso para el diagnóstico temprano de enfermedades endo-
crinológicas raras. Sin embargo, puede utilizar el siguiente grá� co 
en la práctica habitual o en las consultas de crecimiento y desarrollo 
del menor de 1 año como orientación para identi� car signos y sínto-
mas relacionados con este grupo de enfermedades.
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Si el paciente presenta dos o más de los anteriores síntomas 
descritos y adicionalmente presenta un cuadro subagudo o cróni-
co, luego de descartar enfermedades frecuentes, considere como 
diagnóstico la sospecha de una EH/R de origen endocrinológico y 
remita al siguiente nivel de atención pediatría, medicina interna 
y especialmente endocrinología para profundizar el estudio etio-
lógico especí� co. 

Diagnóstico diferencial

Debido a la implicación sistémica de las enfermedades endocrino-
lógicas raras, los principales diagnósticos diferenciales se relacio-
nan especialmente con enfermedades que implican alteraciones 
del metabolismo, especialmente los errores innatos del metabolismo 
(mencionados en otros capítulos de este libro), también considerados 
como EH/R. En algunas de estas enfermedades se presentan alte-
raciones del crecimiento como la Mucopolisacaridosis o alteracio-
nes neurológicas con alteraciones del desarrollo y cognitivas como 
el Síndrome de Rett.

4. Raras del Sistema Inmunitario

Las Enfermedades Inmunológicas Raras (EIR) comprenden un gru-
po heterogéneo de trastornos caracterizados por disfunciones en 
el sistema inmunológico, ya sea por una respuesta inadecuada 
frente a antígenos propios (autoinmunidad) o por de� ciencias en 
los mecanismos de defensa del organismo (inmunode� ciencias). 
Estas patologías pueden afectar órganos especí� cos o comprometer 
múltiples sistemas generando cuadros clínicos complejos y de difí-
cil diagnóstico (Brandt & Gershwin, 2006).

Debido a su baja prevalencia en la población, las EIR suelen estar 
subdiagnosticadas y carecen de su� ciente investigación, lo que di� -
culta el acceso a tratamientos efectivos. Algunas de las EIR incluyen 
la enfermedad de Addison y la esclerodermia sistémica, mientras 
que dentro de las inmunode� ciencias primarias se encuentran la 
inmunode� ciencia combinada grave y la inmunode� ciencia común 
variable.

Estas enfermedades representan un desafío signi� cativo para 
la medicina, no solo por su impacto en la calidad de vida de los 
pacientes, sino también por la necesidad de desarrollar estrategias 
diagnósticas y terapias especializadas. En las últimas décadas, los 
avances en inmunología han permitido una mejor comprensión de 
sus mecanismos patogénicos, facilitando el diseño de terapias dirigi-
das y mejorando el pronóstico de los pacientes afectados.

Dentro de las EH/R de origen inmunológico secundarias a la 
autoinmunidad, se encuentran aquellas que surgen debido a al-
teraciones en la respuesta inmune contra autoantígenos, lo que 
provoca daños en células o tejidos. Estas afecciones pueden ser 
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especí� cas de un órgano, como la enfermedad de Addison, o de 
carácter sistémico, como la Esclerodermia Sistémica, que tiene 
una incidencia global de 25 casos por cada 100.000 habitantes 
(Gray & David, 2023).

Alrededor del 75% de los casos de la Enfermedad de Addison, una 
insu� ciencia suprarrenal primaria, se debe a una reacción autoin-
mune que daña la corteza suprarrenal. En esta afección, se generan 
anticuerpos y una respuesta inmunológica contra el tejido sano de la 
glándula suprarrenal. La enfermedad afecta a hombres y mujeres en 
proporciones similares con una incidencia aproximada de 1 caso por 
cada 100.000 personas en los Estados Unidos. A nivel mundial, su 
prevalencia se estima entre 40 y 60 casos por millón de habitantes.

En el contexto de la oncogénesis, ciertas alteraciones en genes 
relacionados con la diferenciación y proliferación celular, pueden 
generar proteínas anómalas que actúan como antígenos especí� -
cos de tumores. Este tipo de EH/R del sistema inmunitario es el de 
mayor prevalencia dentro del grupo, incluyendo patologías como 
el Linfoma Folicular, con 36 casos por cada 100.000 habitantes, y 
la Leucemia Linfocítica Crónica de Células B, que se presenta en 27 
de cada 100.000 personas.

Las Enfermedades Inmunológicas Raras afectan a una proporción 
signi� cativa de pacientes diagnosticados con EH/R. Sin embargo, en 
nuestro contexto, la información cientí� ca es limitada, y no exis-
ten grandes grupos de investigación dedicados al estudio de estas 
patologías. En los últimos años, estas enfermedades han cobrado 
mayor relevancia en la investigación, el diagnóstico, el desarrollo de 
tratamientos y la implementación de protocolos de atención médica. 

La International Union of Immunological Societies (IUIS) actua-
liza cada dos años la información sobre la codi� cación y el diagnós-
tico de nuevas inmunode� ciencias primarias, las cuales afectan a 
aproximadamente un millón de personas en todo el mundo. Dentro 
de estas, la inmunode� ciencia combinada grave (un tipo de inmu-
node� ciencia primaria monogénica) tiene una incidencia global de 
aproximadamente 1 caso por cada 100.000 habitantes. Otra afección, 
la inmunode� ciencia común variable, presenta una prevalencia de 4 
casos por cada 100.000 personas.

Errores innatos de la inmunidad (IEI)

Los errores innatos de la inmunidad (IEI) son enfermedades cau-
sadas por variantes genéticas dañinas en un solo gen, afectan-
do la función inmunológica del organismo. Estas enfermedades 
pueden manifestarse como susceptibilidad aumentada a infec-
ciones, enfermedades autoinmunes, trastornos autoinflamato-
rios, alergias, fallos en la médula ósea y malignidades. A pesar de 
que individualmente son raras, su impacto colectivo en la salud 
es signi� cativo (Gaspar et al., 2024).

Clasifi cación de errores innatos de la inmunidad

El comité ha categorizado estos errores en 10 grupos principales, 
cada uno con subgrupos especí� cos:

• Inmunode� ciencias combinadas: incluyen de� ciencias en la 
maduración y función de células T y B.

• Inmunode� ciencias combinadas con características sindró-
micas: asociadas con otras anomalías congénitas.

• De� ciencias predominantemente de anticuerpos: afectan la 
producción y función de inmunoglobulinas.

Grá� ca 4.  Casos de Enfermedades Raras del 
Sistema Inmunitario reportados en Colombia

Fuente: SISPRO, mayo 2025.
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• Enfermedades de disregulación inmune: incluyen síndromes 
de linfoproliferación y autoinmunidad.

• Defectos congénitos de fagocitos: impactan la función de 
neutró� los y monocitos.

• Defectos de la inmunidad intrínseca e innata: alteran la res-
puesta inicial a infecciones.

• Trastornos autoin� amatorios: involucra in� amación descon-
trolada sin una causa infecciosa aparente.

• De� ciencias del complemento: relacionadas con el mal fun-
cionamiento del sistema del complemento.

• Fallos en la médula ósea: inter� eren con la producción de 
células sanguíneas inmunes.

• Fenocopias de IEI: casos en los que la patología se asemeja 
a un IEI pero es causada por autoanticuerpos o mutaciones 
somáticas.

Manifestaciones clínicas

Las Enfermedades Inmunológicas Raras presentan un espectro clí-
nico heterogéneo, con manifestaciones que pueden comprometer 
múltiples órganos y sistemas. El reconocimiento precoz de estas 
patologías resulta fundamental para prevenir complicaciones se-
veras y optimizar el pronóstico y la calidad de vida de los pacientes. 

A continuación, se presentan las manifestaciones clínicas organi-
zadas por categorías con el objetivo de facilitar el enfoque diag-
nóstico en este grupo de pacientes de alta complejidad (Gray & 
David, 2023):

1. Infecciones recurrentes y graves 
2. Enfermedades autoinmunes y autoin� amatorias
3. Alteraciones hematológicas
4. Trastornos del desarrollo y anomalías congénitas 
5. Enfermedades alérgicas severas
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Ilustración 5.  Enfermedades Raras del Sistema Inmunitario
Fuente: Comité Editorial 
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6. Afectación gastrointestinal
7. Afectación del sistema nervioso

La detección y diagnóstico temprano de estas enfermedades jue-
gan un papel crucial en el pronóstico y evolución de los pacientes. 
Proporcionar información precisa y accesible sobre su epidemio-
logía, clasi� cación, manifestaciones clínicas, tratamiento y pro-
nóstico resulta fundamental no solo para el personal médico, sino 
también para las familias, proveedores de salud y otros actores 
involucrados, facilitando así un enfoque integral en su manejo (Ca-
palbo et al., 2024).

Sensibilizar a la comunidad médica, las autoridades sanitarias 
y los responsables de toma de decisiones sobre la importancia del 
reconocimiento temprano, la educación y la mejora en la sospecha 
diagnóstica que contribuiría signi� cativamente a mejorar el fu-
turo de estos pacientes. Sin embargo, ampliar la investigación 
y educación en torno a estas enfermedades, supone un desafío 
considerable para los sistemas de salud, dado el alto costo que 
implican en términos de atención y tratamiento.

5. Enfermedades Infecciosas Raras 

Las enfermedades infecciosas pueden ser provocadas por microor-
ganismos unicelulares o pluricelulares. Pueden formar parte de la 
microbiota (� ora normal), pero bajo circunstancias � siológicas se 
pueden convertir en patológicas produciendo infecciones. Algunas 
de las enfermedades pueden ser transmitidas por otros hospederos 
o vectores. La enfermedad puede pasar inadvertida o cursar de for-
ma asintomática, sin embargo, bajo condiciones favorables para el 
microorganismo puede desarrollarse una infección con un pronóstico 
grave y letal (Manual MSD, s. f.; Orphanet, s. f.).

En Colombia, dentro de las EH/R se incluyen las enfermedades 
olvidadas o desatendidas, en este grupo se encuentran las enferme-
dades infecciosas desatendidas (EID), de las 17 patologías priorizadas 
por la Organización Mundial de Salud (OMS), para Latinoamérica y el 
Caribe, la Organización Panamericana de la Salud (OPS) reconoce 12 
con presencia en la Región. 

Tras el análisis de lo propuesto por la OPS y la OMS, un comité de 
expertos conformado para analizar y asesorar los temas relaciona-
dos con EID, concluyó que en Colombia se han reportado 9 de estas 
patologías, de las cuales solo las tres primeras fueron priorizadas: 
Oncocercosis, Tracoma, Geohelmintiasis, Enfermedad de Chagas, 
Lepra, Tétanos Neonatal, Sí� lis Congénita, Malaria, Rabia transmi-
tida por perros. 

Colombia es un país predominantemente tropical con una gran 
biodiversidad y propenso a enfermedades que son endémicas para 
los países tropicales, pero raras para otras latitudes. Sin embargo, 
algunas de las patologías, aunque no son endémicas, están sujetas 
a protocolos de seguimiento cuando son reportadas en el SIVIGILA. 

Manifestaciones clínicas

Las manifestaciones clínicas son similares en todas ellas, pero con 
amplio margen de variabilidad. Algunas de ellas tienen un margen 
de incubación, otras permanecen inactivas incluso por años. Puede 
presentarse en forma de sepsis con mal estado general, � ebre, ce-
falea, náuseas, vomito, diarrea, dolor muscular y articular, ictericia, 
hepatoesplenomegalia, complicaciones pulmonares, del sistema 
nervioso, hematológicas, entre otras (Manual MSD, s. f.).

Grá� ca 5.  Casos de Enfermedades Infecciosas Raras reportados en Colombia
Fuente: SISPRO, mayo 2025.
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Diagnóstico diferencial

El diagnóstico de estas infecciones tiene una gama de técnicas que 
incluyen pruebas simples de laboratorio como microscopía, serolo-
gía, químicas, cultivos celulares hasta técnicas de biología molecu-
lar (Manual MSD, s. f.).

Según Orphanet las enfermedades infecciosas raras (ORPHA:68416) 
no designa una enfermedad, sino un grupo de enfermedades que 
incluye: 

• Embriofetopatía infecciosa ORPHA:232035: aquellas trans-
mitidas por la madre a su hijo antes del nacimiento. Durante 
la gestación se puede sufrir la primoinfección por virus, 
bacterias o parásitos, algunas de ellas más infectivas para el 
feto o durante una infección crónica. Puede ser por contacto 
directo con el patógeno o vía transplacentaria durante el par-
to. Este grupo incluye: 1. Defectos raros del desarrollo 2. em-
brionario ORPHA93890, 3. Embriofetopatía infecciosa OR-
PHA232035 y 4. Enfermedad teratológica rara ORPHA52662; 
en Colombia están sujetas a los protocolos de seguimiento el 
grupo 3 y 4 (Asociación Española de Pediatría, 2011; Dubey et 
al., 2021; Manual MSD, s. f.; Orphanet, s. f.).

• Enfermedad rara parasitaria ORPHA:163588: causada por un 
parásito que no es común en una población o que tiene una 
distribución geográ� ca limitada. Las infecciones parasitarias 
constituyen una amplia gama de enfermedades, algunas con 
alta prevalencia a nivel mundial, otras extremadamente raras. 
Los parásitos causales pueden ser protozoos unicelulares y 
helmintos multicelulares (intestinales, hepáticos, pulmo-
nares, hematológicos, sistema nervioso entre otros). Este 
grupo incluye enfermedades que representan una causa im-
portante de patología en ciertas poblaciones, y otras menos 
comunes (Asociación Española de Pediatría, 2011; Manual 
MSD, s. f.; Margalit et al., 2021; Orphanet, s. f.).

• Enfermedad rara por infección bacteriana ORPHA:163582: 
causadas por bacterias, estos microorganismos unicelulares, 
pueden ser parte de la microbiota de cualquier tejido o órgano 
que, en situaciones patológicas como inmunosupresiones, co-
morbilidades etc., causan infecciones. Otros tipos de bacterias 
pueden causar infecciones y provocar enfermedades al entrar 
en contacto con alguna cepa, estas pueden reproducirse rápi-
damente en el cuerpo. En las infecciones las bacterias pueden 
producir toxinas que pueden dañar sus células y tejidos pro-
vocando daños en muchos casos irreversibles (Asociación Es-
pañola de Pediatría, 2011; Manual MSD, s. f.; Orphanet, s. f.).

• Enfermedad viral rara ORPHA:163585: causadas por virus, son 
microorganismos acelulares (no formados por células), están 
formados por material genético y proteínas, por sí mismos son 
incapaces de multiplicarse, requieren de la maquinaria celular 
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• Antecedentes personales y 
familiares

• Exámen físico y semiología

Descartando lo 
más frecuente

 Ilustración 6. Enfermedades Infecciosas Raras
Fuente: Comité Editorial 
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de un hospedador para expandirse por el cuerpo y el entor-
no. Presentan variantes víricas que producen nuevos agen-
tes para sortear las defensas del sistema inmunitario a nivel 
de barreras biológicas del hospedero y combatirlas, incluso 
útiles para el ámbito farmacológico (Asociación Española de 
Pediatría, 2011; Manual MSD, s. f.; Orphanet, s. f.). 

• Micosis rara ORPHA:163591: causadas por hongos, son mi-
croorganismos eucariotas que existen como levaduras, mo-
hos o en ambas formas. Las infecciones micóticas (micosis) 
suelen clasi� carse como primaria (suelen ser el resultado 
de la inhalación de esporas) y oportunista (no producen 
infecciones salvo que penetren en un individuo inmunode� -
ciente). Las micosis localizadas comprometen típicamente la 
piel, la boca y/o la vagina y pueden aparecer en huéspedes 
inmunocompetentes o inmunocomprometidos. Las infeccio-
nes micóticas sistémicas pueden afectar la piel y órganos 
como los pulmones, los ojos, el hígado y el cerebro, y suelen 
aparecer en huéspedes inmunode� cientes (Asociación Espa-
ñola de Pediatría, 2011; Manual MSD, s. f.; Orphanet, s. f.). 

A continuación, la tabla que incluye las enfermedades infecciosas 
raras que en Colombia son sujetas de inicio de protocolos en caso de 
ser reportadas al SIVIGILA, para su tratamiento manejo y control.

Tabla 1 : Enfermedades Infecciosas Raras Sujetas de Protocolos 
Fuente: elaboración propia – Comité Editorial

Adaptada: www.orpha.net

Embriofetopatía infecciosa: Infección congénita por el 
virus de Epstein-Barr, Infección congénita por el virus 
del herpes simple, Infección congénita por enterovi-
rus, Sífilis congénita, Síndrome de citomegalovirus 
fetal, Síndrome de parvovirus fetal, Síndrome de 
rubéola congénita, Síndrome de varicela congénita, 
Toxoplasmosis congénita.

Enfermedad teratológica rara 

Embriofetopatía infecciosa, Infección congénita por el 
virus de Epstein-Barr, Infección congénita por el virus 
del herpes simple, Infección congénita por enterovi-
rus, Sífilis congénita, Síndrome de citomegalovirus 
fetal, Síndrome de parvovirus fetal, Síndrome de 
rubéola congénita, Síndrome de varicela congénita, 
Toxoplasmosis congénita

Leishmaniasis 

Malaria

Botulismo, Brucelosis, Cólera, Difteria, Enfermedad 
de Whipple, Enfermedad por inhalación de ántrax, 
Infección necrosante de tejidos blandos, Infección 
por Bartonella bacilliformis, Infección por Legionella, 
Infección pulmonar por micobacterias no tuberculo-
sas, Lepra, Leptospirosis Meningitis neumocócica, 
Muermo, Tos ferina, Toxemia estafilocócica, Tubercu-
losis, Tularemia, Yersiniosis rara

Encefalitis infecciosa

Enfermedad por el virus de Zika

Gripe aviar, Hepatitis delta

Paraparesia espástica tropical 

Rabia

Candidiasis invasiva

Coccidioidomicosis, Criptococosis

Cromomicosis

Neumocistosis, Paracoccidiomicosis 

Embriofetopatía 
infecciosa

Enfermedad rara 
parasitaria

Enfermedad rara por 
infección bacteriana

Enfermedad 
viral rara

Micosis rara
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Enfermedades infecciosas desatendidas Existen iniciativas internacionales como la Red Europea de Re-
ferencia para Enfermedades Raras y no Diagnosticadas de la Piel 
(ERN-Skin) y el Consorcio Internacional de Investigación en Enfer-
medades Raras (IRDIRC) han impulsado la investigación y el acceso 
a tratamientos innovadores (Cottoni et al., 2011).

La incidencia y prevalencia de Enfermedades Dermatológicas 
Raras en el mundo cuenta con poca información y es difícil deter-
minar su epidemiología. En un estudio alemán, se estableció una 
incidencia aproximada de 1/100.000 habitantes. 

Tabla 2: Enfermedades infecciosas desatendidas
Fuente: elaboración propia – Comité Editorial

Adaptada: www.orpha.net

6. Enfermedades Dermatológicas Raras

Las Enfermedades Dermatológicas Raras constituyen un grupo hete-
rogéneo de trastornos cutáneos que, debido a su baja prevalencia, 
representan un desafío diagnóstico y terapéutico signi� cativo. A 
pesar de su baja incidencia individual, colectivamente estas patolo-
gías afectan a millones de personas en todo el mundo, generando un 
impacto considerable en la calidad de vida de los pacientes (Luke & 
Burden-Teh, 2022).

Pueden clasi� carse en trastornos genéticos, enfermedades au-
toinmunes o in� amatorias y dermatosis paraneoplásicas o meta-
bólicas, entre otras. Algunas de estas afecciones son: Epidermólisis 
Ampollosa Hereditaria, Síndrome de Netherton, Ictiosis Congénita, 
Dermatomiositis Juvenil y diversos síndromes neurocutáneos como la 
Neuro� bromatosis. Muchas de estas enfermedades tienen un compo-
nente multisistémico, lo que subraya la importancia de un abordaje 
interdisciplinario para su manejo.

 Grá� ca 6.  Casos de Enfermedades Dermatológicas Raras 
reportados en Colombia

Fuente: SISPRO, mayo 2025.

Oncocercosis

Tracoma

Geohelmintiasis

Enfermedad de chagas

Lepra

Tétanos neonatal

Sífilis congénita

Malaria

Rabia transmitida por perros

Priorizada para su vigilancia post endémica

Priorizada

Priorizada

Excluida del plan, cuenta con programa

Excluida del plan, cuenta con programa

Excluida del plan, cuenta con programa

Excluida del plan, cuenta con programa

Excluida del plan, cuenta con programa

Excluida del plan, cuenta con programa

Enfermedad rara 
parasitaria

Enfermedades infecciosas 
desatendidas que han sido 

reportadas en Colombia

Manifestaciones clínicas

Las Enfermedades Dermatológicas Raras presentan un amplio es-
pectro de manifestaciones clínicas, que varían en gravedad, distri-
bución y compromiso multisistémico. Estas enfermedades pueden 
afectar no solo la piel, sino también anexos cutáneos como uñas, 
cabello y mucosas, además de órganos internos en algunos casos 
(Bauer et al., 2019).

Estas enfermedades pueden presentarse en cualquier etapa de la 
vida, desde el período neonatal hasta la adultez, manifestándose de 
manera diversa en cada grupo etario; resaltando la necesidad de un 
conocimiento profundo sobre su identi� cación y manejo adecuado. 
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Centro de ReferenciaEspecialidad Dermatologia

Prestador Complementario

Prestador Primario

Sospecha

Diagnóstico

Tratamiento

Remisión a Dermatología
Síntomas-Banderas Rojas
Médico General

Confirmación diagnóstica
Pruebas diagnósticas 

Por el especialista

Ante la presencia 
de 3 o más de 

estos síntomas, 
remitir a 

especialista

• Más de tres lesiones cutáneas 
de diferentes tipos (manchas, 
máculas, ampollas, vesículas, 
nódulos, edemas)

• Textura y color

• Necrosis vascularizante

• Compromiso de otro tejido 
(uñas, cuero cabelludo, 
dientes)

• Alteraciones en la 
cicatrización

• Fotosensibilidad

• Hiperelasticidad

• Hiperqueratosis

• Reporte SIVIGILA 

• Dermatología

• Anamnesis profunda

• Interrogatorio exhautivo

• Antecedentes personales y 
familiares

• Exámen físico y semiología

Descartando lo 
más frecuente

Manejo 
multidisciplinario 
por especialistas 

necesarios
General: Específicas de 
acuerdo con el órgano 

Ilustración 7. Enfermedades Dermatológicas Raras
Fuente: Comité Editorial 

Aunque estas patologías pueden tener orígenes diversos, la ma-
yoría son de origen genético, ya sea como trastornos hereditarios 
primarios de la piel o como manifestaciones cutáneas de enfermeda-
des sistémicas genéticas. Además, existen formas adquiridas, inclu-
yendo enfermedades infecciosas y autoinmunes (Sys et al., 2017).

ciones clínicas más frecuentes según el tipo de enfermedad derma-
tológica rara (Cai et al., 2015).

1. Enfermedades ampollosas autoinmunes adquiridas: Pén� go 
vulgar, Epidermólisis bullosa (EB), Pén� go foliáceo, Derma-
titis herpetiforme de Duhring.

2. Enfermedades neurocutaneas: Neuro� bromatosis, Esclero-
sis tuberosa, Incontinencia pigmentaria, Hipomelanosis de 
Ito, Síndrome de Rubinstein-Taybi, Síndrome de Bannayan, 
Síndrome de KID.

3. Enfermedades congénitas: Síndrome de Werner, Enfermedad 
de Darier, Ictiosis, Epidermólisis ampollosa, Síndrome del 
nevo displásico, Síndrome de LEOPARD, Ictiosis congénita 
(ARCI, ictiosis ligada al X, ictiosis lamelar, etc).

4. Displasias ectodérmicas: Síndrome AEC (anquilobléfaron-dis-
plasia ectodérmica-� sura), Síndrome EEC (ectrodactilia-displa-
sia ectodérmica-� sura), Síndrome de Rapp-Hodgkin (RHS), Sín-
drome ADULT (acro-dermato-ungueal-lacrimal-tooth).

5. Trastornos raros del tejido conectivo: de� ciencia del antagonis-
ta del receptor de IL-36 (DITRA), Síndrome de Ehlers-Danlos.

Diagnóstico diferencial

Las Enfermedades Dermatológicas Raras abarcan un amplio espectro 
de trastornos con manifestaciones clínicas diversas, lo que puede di-
� cultar su diagnóstico y diferenciación de otras enfermedades cutá-
neas más comunes. Muchas de estas patologías comparten signos y 
síntomas con afecciones in� amatorias, infecciosas, autoinmunes o 
genéticas más prevalentes, lo que puede retrasar su identi� cación 
y manejo adecuado (Calderon & Pope, 2021).

Para establecer un diagnóstico preciso, es fundamental realizar una 
evaluación clínica detallada, complementada con estudios como biop-
sia cutánea, inmuno� uorescencia, análisis genéticos y pruebas seroló-
gicas. En términos generales, los principales diagnósticos diferenciales 
pueden agruparse en función del tipo de presentación clínica:

• Trastornos de la queratinización y genodermatosis incluyen 
enfermedades como las Ictiosis Congénitas, las cuales pue-
den tener un fenotipo similar a la Psoriasis Eritrodérmica o 
la Dermatitis Atópica Severa.

Independientemente de su causa, estas afecciones represen-
tan un desafío tanto para el diagnóstico como para el pronóstico, 
debido a la limitada disponibilidad de herramientas diagnósticas y 
opciones terapéuticas. A continuación, se describen las manifesta-
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• Enfermedades autoinmunes e in� amatorias, trastornos como 
la esclerodermia sistémica o la dermatomiositis pueden ser 
confundidos con el lupus eritematoso sistémico o la esclero-
dermia localizada.

• Enfermedades metabólicas con manifestaciones cutáneas, 
la por� ria cutánea puede compartir características clínicas 
con el Lupus Discoide o la Epidermólisis Ampollosa Adquiri-
da, mientras que la enfermedad de Fabry puede confundirse 
con otros síndromes genéticos con afectación cutánea.

Dada la complejidad de estas enfermedades, su diagnóstico dife-
rencial requiere un enfoque multidisciplinario que involucre der-
matólogos, genetistas, inmunólogos y especialistas en enferme-
dades raras. Una identi� cación temprana y precisa permite mejorar 
el pronóstico del paciente y optimizar su tratamiento.

7. Respiratorias Raras

Corresponde al grupo de EH/R que comprometen el sistema respi-
ratorio, especí� camente faringe, laringe, tráquea, bronquios y pul-
mones; estas enfermedades pueden ser el resultado de exposición 
a agentes externos, variantes genéticas o daños estructurales que 
inter� eren con el funcionamiento normal de la respiración. Aunque 
muchas enfermedades pueden tener signos y síntomas respirato-
rios comunes, por ejemplo, la Fibrosis Quística, en este grupo pre-
sentaremos solo aquellas que tienen afectación especí� ca del apa-
rato respiratorio. 

En el listado de EH/R del Minsalud se encuentran solo 11 enfer-
medades en la agrupación del CIE-10 de Enfermedades del Aparato 
Respiratorio, con un total de 1.387 casos en el listado de pacientes 
con EH/R, lo que representa el 1.43%.

Grá� ca 7. Casos de  Enfermedades Respiratorias Raras reportados en Colombia
Fuente: SISPRO, mayo 2025.

Manifestaciones clínicas

Las enfermedades que afectan el aparato respiratorio presentan en 
general características comunes como: Tos crónica (cuando la tos 
dura 8 semanas o más en adultos, o 4 semanas en niños), Disnea 
(sensación de falta de aire o di� cultad para respirar) de difícil ma-
nejo o de inicio en edades tempranas, Bronquiectasias, infeccio-
nes recurrentes por gérmenes oportunistas, Enfermedad Pulmonar 
Obstructiva Crónica (EPOC) de inicio a edad temprana y debido a la 
importancia de una adecuada respiración, es frecuente que los pa-
cientes tengan pérdida de peso y también presenten compromiso 
de otros órganos como hígado y páncreas (Instituto de Neumología 
NeumoTeknon, 2021).

En la siguiente gráfica encontrarán la ruta sugerida para el 
abordaje inicial, diagnóstico y posible remisión de los pacientes 
con enfermedades Neumológicas Raras; hacemos énfasis en la im-
portancia del prestador primario y su papel en la identi� cación de 
banderas rojas como parte de la sospecha diagnóstica. 

Los signos y síntomas más relevantes que deben llamar la aten-
ción del equipo médico, para poder remitir o direccionar al paciente 
con sospecha de enfermedad rara de origen respiratorio a un pres-
tador complementario de atención médica. 
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Si el paciente presenta dos o más de los anteriores síntomas 
descritos y adicionalmente presenta un cuadro subagudo o cróni-
co, luego de descartar enfermedades frecuentes, considere como 
diagnóstico la sospecha de una EH/R de origen respiratorio y re-
mita al siguiente nivel de atención como neumología o alergolo-
gía para profundizar el estudio etiológico especí� co. 

Centro de ReferenciaEspecialidad Neumología Pediátrica 
y Adultos

Prestador Complementario

Prestador Primario

Sospecha

Diagnóstico

Tratamiento

Remisión a neumología y 
neumopediatría

Síntomas-Banderas Rojas
Médico General

Confirmación diagnóstica
Pruebas diagnósticas 

Por el especialista

Ante la presencia 
de 3 o más de 

estos síntomas, 
remitir a 

especialista

• Tos crónica / continua, descartando 
  causas ambientales y frecuentes, 
  ej.: oncológicas y TBC

• Disnea crónica de difícil manejo e 
   inicio temprano

• Bronquiectasia

• Infecciones recurrentes por gérmenes 
oportunistas

• Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
de inicio en la infancia sin factores de riesgo

• Compromiso de otros órganos (hígado, 
páncreas, etc.)

• Falla del medro/pérdida progresiva de 
peso

• Reporte SIVIGILA 

• Neumología

• Pediátrica y de adultos; Alergología

• Anamnesis profunda

• Interrogatorio exhautivo

• Antecedentes personales y 
familiares

• Exámen físico y semiología

Descartando lo 
más frecuente

Manejo 
multidisciplinario 
por especialistas 

necesarios
General: Específicas de 
acuerdo con el órgano 

Ilustración 8. Enfermedades Respiratorias Raras
Fuente: Comité Editorial 

Diagnóstico diferencial

Las Enfermedades Respiratorias Crónicas son una causa muy co-
mún de consulta en nuestro país, en especial por los antecedentes 
en nuestra población de tabaquismo, práctica rural de cocinar con 
leña y la alta exposición a los materiales particulados en las ciuda-
des. Por lo anterior, es muy importante de manera inicial descartar 
patologías de mayor prevalencia como Tuberculosis, (EPOC), Asma o 
Lesiones oncológicas.

8. Raras del Sistema Cardiovascular

La mayoría de las enfermedades cardiovasculares hereditarias o fa-
miliares son EH/R, a excepción de la de la Miocardiopatía. Se dividen 
en tres grandes grupos: Canalopatías, Miocardiopatías y Arteriopa-
tías. Se pueden presentar en todas las etapas de la vida, desde el 
periodo fetal hasta la edad adulta.

En Europa la prevalencia es menos de un caso por cada 2.500 
habitantes, el comportamiento estimado en cada país es el número 
indicado por cada 100.000 habitantes (#/100.00). Entre las enfer-
medades con mayores estadísticas en su prevalencia se encuentran: 
Trastorno de Shock Cardiogénico 40.0, Trastorno de Coartación de 
la Aorta 35,6, Trastorno del Defecto del Tabique Auriculoventricular 
Parcial 30.0, Trastorno Defecto del Tabique Auriculoventricular Com-
pleto 20.0, Trastorno de Taquicardia Ventricular Polimór� ca Cate-
colaminérgica 10.0, Trastorno Interrupción del Arco Aórtico 0.3 y 
Trastorno Sordera Neurosensorial con Miocardiopatía Dilatada 2 
Familia(s). Para el resto de los países, existen diferentes tipos de 
estadísticas; sin embargo, la falta de caracterización de estas pa-
tologías no permite hasta el momento tener la prevalencia. 
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Manifestaciones clínicas 

En las enfermedades cardiovasculares son fundamentales los an-
tecedentes familiares de cardiopatía o de muerte súbita, en espe-
cial en jóvenes se deben sospechar en caso de presentar: Síncope 
(no vasovagal), pérdida de consciencia abrupta y breve (menos de 
1 minuto) en ausencia de circunstancia desencadenante especí� -
ca y sin síntomas previos (o muy breves menos de 10 segundos), 
convulsiones, respiración nocturna agónica, disnea o intolerancia 
al esfuerzo, edema en miembros inferiores y palpitaciones (Cardo-
na-Castañeda et al., 2019; Echeverri, 2021; Shah & Ali, 2024).

Grá� ca 8.  Casos de Enfermedades Raras del Sistema Cardiovascular reportados 
en Colombia

Fuente: SISPRO, mayo 2025.

Centro de ReferenciaEspecialidad cabecera Cardiología

Prestador Complementario

Prestador Primario

Sospecha

Diagnóstico

Tratamiento

Remisión a Cardiología, 
Cardiopediatría

Síntomas-Banderas Rojas
Médico General

Confirmación diagnóstica
Pruebas diagnósticas 

Por el especialista

Ante la presencia 
de 3 o más de 

estos síntomas, 
remitir a 

especialista

• Antecedentes familiares de 
cardiopatía o de muerte súbita.

• Síncope (No vasovagal)

• Palpitaciones

• Convulsiones

• Pérdida de conciencia abrupta 
y breve (menos de 1 min)

• Respiración nocturna agónica

• Disnea o intolerancia al 
esfuerzo

• Edema en miembros inferiores

• Reporte SIVIGILA

• Confirma o no la enfermedad 

• Cardiología

• Anamnesis profunda

• Interrogatorio exhautivo

• Antecedentes personales y 
familiares

• Exámen físico y semiología

Descartando lo 
más frecuente

Manejo 
multidisciplinario 
por especialistas 

necesarios
General: Específicas de 
acuerdo con el órgano 

Ilustración 9. Enfermedades Raras del Sistema Cardiovascular
Fuente: Comité Editorial 

En el diagnóstico, la valoración clínica evidencia el grado de afecta-
ción individual, por medio de técnicas de imagen (Ecocardiograma, 
Resonancia Magnética Nuclear, Tomografía Axial Computarizada), 
pruebas de esfuerzo, monitorización prolongada del ritmo cardía-
co, estudios electro� siológicos, biopsia cardiaca, etc. El diagnóstico 
genético permite con� rmar sospechas diagnósticas, valorar en al-
gunos casos los riesgos de eventos adversos y descartar si algún 
familiar es portador de la predisposición genética).
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Diagnóstico diferencial 

Resulta difícil de establecer el diagnóstico diferencial, ya que mu-
chas EH/R debutan con síntomas cardiovasculares o los presentan 
durante su evolución. Además, algunas están asociadas a síndro-
mes y trastornos que afectan al sistema cardiovascular, aunque su 
causa principal no se origine en dicho sistema.

9. Enfermedades Raras del Sistema 
Gastrointestinal

En este grupo se pueden encontrar las enfermedades que compro-
meten el tracto gastrointestinal, es decir, esófago, estómago, in-
testino delgado y colon; adicionalmente se encuentran incluidas 
las EH/R que comprometen el hígado y páncreas, existe una amplia 
variedad de signos y síntomas que pueden presentar los pacientes 
que padecen este grupo de enfermedades).

Este grupo se caracteriza por una baja prevalencia, varía según 
la enfermedad especí� ca, la región geográ� ca y la disponibilidad 
de datos. Dentro de las enfermedades más frecuentes se encuentra 
la enfermedad de Hirschsprung con una prevalencia estimada de 
1 entre 5000 y 10.000 nacidos vivos, es más frecuente en hombres 
que en mujeres con una relación de 4/1; enfermedades como sín-
drome de intestino corto (SIC) que afecta a 2 por cada 100.000 
personas, pseudoobstrucción intestinal crónica (PIC) con una pre-
valencia de 1 en 100.000 personas y la enteropatía autoinmune 
que afecta 1 por cada millón de personas ). 

Con respecto a las EH/R de origen hepático, los datos de la Aso-
ciación Europea de Pacientes Hepáticos (ELPA) estiman que la in-
cidencia en todas las áreas geográ� cas es de aproximadamente 1 
por cada 50.000 a 100.000 nacidos vivos, la prevalencia exacta se 
desconoce. Dentro de este grupo se encuentran la atresia biliar que 
afecta 1 de cada 10.000 a 50.000 personas, el Síndrome de Alagille 
afectando a 1 por cada 30.000 personas, dé� cit de alfa 1 antitrip-
sina afectando a 1 de cada 2.000 a 5.000 personas, enfermedad de 
Wilson con una prevalencia de 1 en 30.000, entre otras enferme-
dades (Clínic Barcelona, s. f.; Ramírez-Alcántara & Méndez, 2023). 

Manifestaciones clínicas

Se describe una amplia variedad de características clínicas por el 
número de enfermedades; sin embargo, los signos y síntomas más 
relevantes que deben llamar la atención del equipo médico para 
sospechar una enfermedad rara de origen gastrointestinal son: 

 Grá� ca 9. Casos de Enfermedades Raras del Sistema Gastrointestinal 
reportados en Colombia

Fuente: SISPRO, mayo 2025.
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Si el paciente presenta dos o más de los anteriores síntomas des-
critos en la ilustración y adicionalmente presenta un cuadro su-
bagudo o crónico, considere como diagnóstico la sospecha de una 
EH/R de origen gastrointestinal/hepático y remita al siguiente ni-
vel de atención para profundizar el estudio etiológico especí� co. 

Diagnóstico diferencial

Los problemas gastrointestinales son muy habituales en la pobla-
ción general; por lo tanto, antes de remitir al paciente al siguiente 
nivel de atención, debe tener en cuenta los diagnósticos diferenciales 
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 Ilustración 10. Enfermedades Raras del Sistema Gastrointestinal
Fuente: Comité Editorial 

de las enfermedades frecuentes de origen gastrointestinal, como re-
� ujo gastroesofágico crónico, enfermedad celíaca, Síndrome de colon 
irritable, enfermedad de Crohn, Cáncer de origen gastrointestinal, 
enfermedades autoinmunes, enfermedades infecciosas, entre otras.

10. Enfermedades Metabólicas Raras

Los errores innatos del metabolismo constituyen un grupo hete-
rogéneo de trastornos que pueden ser hereditarios o producirse 
como resultado de mutaciones o variantes genéticas de novo; es 
decir, no son heredadas por los padres, están presentes solo en el 
individuo afectado (y sus descendientes podrían heredar el rasgo). 
Estas enfermedades implican un fallo en las vías metabólicas que 
son las encargadas del procesamiento, descomposición, ruptura 
y almacenamiento de diferentes moléculas como carbohidratos, áci-
dos grasos, proteínas, macromoléculas, etc., todas estas necesarias 
para la vida del ser humano. Aunque son infrecuentes dentro del gru-
po de errores innatos del metabolismo, deben tenerse en cuenta al-
gunos que comprometen moléculas estructurales y de señalización. 
Los trastornos pueden causar una disfunción completa de la enzima 
involucrada, total, parcial o incompleta (Jeanmonod et al., 2023).

Se presentan cuando existen variantes genéticas en genes que 
codi� can (sintetizan) proteínas esenciales para las vías metabólicas. 
La mayoría se heredan de forma autosómica recesiva, es decir cada 
uno de los padres hereda una copia alterada al individuo afectado. 
En raras ocasiones, son autosómicos dominantes, es decir basta con 
una copia del gen heredada de alguno de los padres para presentar 
la enfermedad y en otros casos se presentan por variantes genéticas 
que solo están presentes en el cromosoma X, en este caso serán 
llamados: ligados al cromosoma X (Jeanmonod et al., 2023). 

Si bien cualquier error innato del metabolismo (EIM) es muy poco 
frecuente, en conjunto estos se presentan en 1 de cada 2.500 na-
cimientos en el mundo (Jeanmonod et al., 2023). Se calcula que 
existen más de 1.450 diferentes (EIM), a pesar de tratarse de en-
fermedades genéticas, solo un número muy limitado se mani� esta 
en el recién nacido o en la primera infancia (posiblemente menos 
del 50%), y algunas de ellas no se mani� estan hasta la edad adulta 
(Vitoria Miñana et al., 2013). 

En América Latina, el diagnóstico y la investigación de los erro-
res innatos del metabolismo se ven ampliamente afectados por el 
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complejo y variado contexto económico, político, geográ� co y social 
de la región. De hecho, los recursos económicos y técnicos no se dis-
tribuyen equitativamente entre los países (Echeverri et al., 2018). 

En Colombia contamos con el SISPRO (Sistema Integral de In-
formación de la Protección Social) liderado por Minsalud y el Insti-
tuto Nacional de Salud, el cual agrupa los casos reportados en todo 
el territorio nacional de EH/R. 

A este respecto llama la atención el subregistro de dichas enfer-
medades y la inespeci� cidad del registro, dado que el en caso de ami-
noacidopatías se encuentra como grupo, pero no hay claridad de cada 
una de las enfermedades, lo cual es necesario para el abordaje de po-
líticas de salud pública como el tamizaje neonatal, esto indica que a 
pesar de tener una política pública de registro de EH/R y anomalías 
congénitas no en todos los casos se realiza un registro adecuado. 

Manifestaciones clínicas

Los errores innatos del metabolismo pueden presentarse a cual-
quier edad, por lo que es fundamental que el profesional de ur-
gencias, el profesional de primer nivel de atención y el profesional 
especializado en pediatría y otras áreas afines, tenga un cono-
cimiento práctico de estas enfermedades, sus presentaciones y su 

 Grá� ca 10. Casos de Enfermedades Metabólicas Raras reportados en Colombia
Fuente: SISPRO, mayo 2025.

evaluación (Jeanmonod et al., 2023). El diagnóstico de los EIM es 
complicado por los siguientes motivos (Vitoria Miñana et al., 2013):

• Hay un gran número de EIM distintos
• Son resultado de distintos grados de dé� cit enzimático
• Tienen distinta expresión clínica según la edad

Según la localización y la naturaleza de la alteración metabólica, 
se pueden producir muchas enfermedades, que pueden clasi� carse 
desde un punto de vista � siopatológico en tres grupos diagnósticos:

1. Trastornos que cursan con clínica de «intoxicación»: prin-
cipalmente del metabolismo de los aminoácidos, como la 
fenilcetonuria, acidemias orgánicas, entre otras. La clínica 
será tipo «intoxicación» aguda por la acumulación de los 
metabolitos tóxicos; por ejemplo, en el cerebro producien-
do alteración del estado de conciencia y encefalopatía o en 
hígado produciendo falla hepática.

2. Enfermedades de depósito: las enfermedades lisosomales 
(Mucopolisacaridosis, es� ngolipidosis, etc), enfermedades 
peroxisomales, enfermedades del metabolismo del coles-
terol y trastornos de glicosilación, fundamentalmente. 
Los síntomas y signos son crónicos, permanentes, progresi-
vos, multisistémicos e independientes de situaciones inter-
currentes y no están relacionados con la ingesta alimentaria. 
Solo algunas enfermedades de este grupo tienen terapia como 
el tratamiento de reemplazo enzimático.

3. Trastornos del metabolismo energético: incluyen los de-
fectos energéticos mitocondriales o citoplasmáticos. Los 
defectos citoplasmáticos energéticos se presentan por la 
alteración en la producción de energía a partir de glucosa, 
como defectos de la glicólisis, metabolismo del glucógeno y 
gluconeogénesis, fundamentalmente. Algunas de estas en-
fermedades son tratables. 

Los síntomas se deben al defecto de producción o utilización energé-
tica en el hígado, el miocardio, el músculo, el cerebro u otros tejidos. 
Uno de los síntomas cardinales es la hipoglucemia de difícil manejo. 
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Si el paciente presenta dos o más de los anteriores síntomas 
descritos y adicionalmente presenta un cuadro agudo, subagudo 
o crónico, considere como diagnóstico la sospecha de un error in-
nato del metabolismo y remita al siguiente nivel de atención para 
profundizar el estudio etiológico especí� co. 
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 Ilustración 11. Enfermedades Metabólicas Raras
Fuente: Comité Editorial 

Diagnóstico diferencial

Al tener una sintomatología tan variada, el listado de diagnósticos 
diferenciales es muy amplio y suelen confundirse con enfermeda-
des de alta prevalencia, principalmente en la infancia, dentro de 
los diagnósticos diferenciales más frecuentes se encuentran: 

Edad pediátrica: encefalopatía epiléptica, falla hepática, sepsis 
neonatal, paciente pediátrico con � ebre recurrente, apnea pediátrica, 
Hepato y esplenomegalias, Estenosis pilórica pediátrica, Hipogluce-
mia de difícil manejo en edad pediátrica, baja talla desproporcionada. 

Edad adulta: insu� ciencia cardiaca, imágenes en la miocardio-
patía restrictiva, accidente cerebrovascular en adultos jóvenes, 
esclerosis múltiple.

11. Neoplasias Raras 

Las neoplasias raras se de� nen como un cáncer con baja incidencia 
o prevalencia, incluyendo los subtipos raros de los cánceres con 
alta incidencia, como por ejemplo el cáncer de mama, histologías 
comunes en localizaciones inusuales y casos en poblaciones poco 
comunes (Cáncer de mama en hombres) (Ferrari et al., 2019; Gatta 
et al., 2010).

La investigación de tumores raros enfrenta múltiples di� cultades 
que limitan el avance en el conocimiento y tratamiento de estas en-
fermedades. La baja incidencia de estos tumores representa un obs-
táculo importante, ya que di� culta la realización de ensayos clínicos 
debido a la escasa cantidad de pacientes disponibles. Esta limitación 
se ve agravada por una logística compleja, que exige la participación 
de numerosos centros para lograr un tamaño muestral adecuado, lo 
que encarece y ralentiza signi� cativamente los estudios. 

En consecuencia, se observa con frecuencia una escasa posibi-
lidad de reunir pacientes, lo que conduce a la cancelación prema-
tura de muchos ensayos clínicos por no alcanzar el número mínimo 
de participantes requerido. A ello se suma la falta de diagnóstico 
temprano, derivada de la ausencia de programas efectivos de de-
tección y campañas de concientización sobre estas enfermedades, 
lo que retrasa el inicio del tratamiento (Mallone et al., 2013).

Finalmente, la atención fragmentada constituye otro desafío, ya 
que muchos pacientes son atendidos en hospitales de bajo nivel, sin 
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acceso a centros especializados, lo que limita tanto la calidad de la 
atención como la posibilidad de inclusión en estudios clínicos. Es-
tas barreras deben ser abordadas mediante estrategias integrales 
que fortalezcan la infraestructura, mejoren el diagnóstico y pro-
muevan la investigación colaborativa.

Aunque individualmente poco frecuentes, los tumores raros en 
conjunto representan una inversión importante para la salud pú-
blica, llegando a causar hasta el 25% de las muertes por cáncer en 
países desarrollados como EE. UU.

A nivel global la incidencia de los cánceres raros es inferior a 6 
individuos por cada 100.000 al año; 1 de cada 5 cánceres es raro 
(Mallone et al., 2013). En los Estados Unidos, menos de 15 casos 
por cada 100,000 personas por año aproximadamente: el 20 % de 
todos los casos de cáncer corresponden a neoplasias raras, aunque 
esta proporción varía según la edad, el sexo y la etnia. En menores 
de 20 años, los cánceres raros representan el 71 % de los diagnós-
ticos, disminuyendo a 39 % en el grupo de 20 a 39 años y a menos 
del 20 % en mayores de 40 años. En términos étnicos, la proporción 
es más alta entre hispanos (24 %) y asiáticos/isleños del Pací� co 
(22 %) en comparación con afroamericanos (20 %) y blancos no 
hispanos (19 %). Además, los hombres presentan una frecuencia 
ligeramente superior (21 %) que las mujeres (19 %). 

Desde el punto de vista clínico, el 59 % de los cánceres raros 
se diagnostica en estadios metastásicos, en contraste con el 45 % 
observado en cánceres comunes. Esta distribución in� uye directa-
mente en la supervivencia relativa a cinco años, que resulta infe-
rior en pacientes con cánceres raros: 55 % en hombres y 60 % en 
mujeres, frente al 75 % y 74 % respectivamente en cánceres comu-
nes (Balmant et al., 2019).

Sin embargo, la supervivencia mejora signi� cativamente en pa-
cientes jóvenes, alcanzando el 82 % en niños y adolescentes, mien-
tras que en adultos mayores de 65 a 79 años se reduce al 46 %.

En Colombia, los casos reportados de las neoplasias raras más 
frecuentes de acuerdo con los datos de CUBO/SISPRO son: 

Grá� ca 11. Casos de Enfermedades Neoplasias Raras reportados en Colombia
Fuente: SISPRO, mayo 2025.

Clasifi caciones 

Existen diversos sistemas de clasi� cación del cáncer, entre ellos el 
SEER (basado en el sitio anatómico), los grupos histológicos y la 
combinación de sitio e histología. En el caso de los cánceres ra-
ros, según la clasi� cación propuesta por el proyecto RARECARE, se 
estima que estos representan una proporción considerable dentro 
de ciertos grupos de neoplasias: aproximadamente el 72 % de las 
hematológicas, el 55 % de las del tracto genital femenino, el 21 % 
de las respiratorias y el 15 % de las digestivas (Tamaki et al., 2014). 

En contraste, en otras localizaciones anatómicas, la proporción 
de tumores raros es inferior al 10 %. A continuación, se expone los 
cánceres de baja incidencia registrados por región anatómica (Na-
tional Cancer Institute, 2019): 
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Manifestaciones clínicas

Las manifestaciones clínicas de los cánceres raros son muy variables 
y dependen en gran medida del tipo histológico, la localización ana-
tómica, el tamaño del tumor, y si hay diseminación metastásica. Sin 
embargo, debido a su baja frecuencia y a menudo presentación atí-
pica, estos cánceres pueden ser difíciles de diagnosticar en etapas 
tempranas. A continuación, presentamos un resumen general orga-
nizado por sistemas anatómicos (Dorgalaleh et al., 2015; National 
Cancer Institute, 2019; National Comprehensive Cancer Network, s. 
f.; Orphanet, s. f.).:

• Cabeza y cuello: congestión nasal persistente o sangrado na-
sal unilateral, dolor facial o mandibular, ronquera, disfonía, 
di� cultad para tragar (disfagia), masa palpable en cuello.

• Vías respiratorias: tos persistente no explicada, hemoptisis 
(sangre en esputo), disnea (di� cultad respiratoria), sibilan-
cias no atribuibles a asma, dolor torácico.

• Tracto digestivo: pérdida de peso inexplicada, dolor abdomi-
nal o epigástrico, náuseas, vómitos, hemorragias digestivas 
(melena, hematemesis), obstrucción intestinal.

• Sistema nervioso central: cefalea persistente, convulsiones, 
trastornos visuales o del equilibrio, cambios en el comporta-
miento o funciones cognitivas, dé� cits motores o sensitivos 
localizados.

• Sistema genitourinario: hematuria (sangre en orina), dolor 
pélvico, sangrado vaginal anormal, masa escrotal o testicu-
lar, disfunción urinaria.

• Piel y tejidos blandos: nódulos subcutáneos duros o doloro-
sos, cambios en lesiones cutáneas pigmentadas, crecimientos 
cutáneos ulcerados o que sangran, dolor o debilidad muscular 
localizada. 

• Hematológicos: � ebre persistente, pérdida de peso y sudora-
ción nocturna, Linfadenopatía, fatiga extrema, infecciones 
recurrentes, sangrado fácil o petequias.Tabla 3. Cánceres de baja incidencia por región anatómica

Fuente: elaboración propia – Comité Editorial
Adaptada: National Cancer Institute (NCI)
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Es importante recordar que las neoplasias raras suelen presen-
tar síntomas inespecí� cos o fácilmente confundibles con afecciones 
benignas, lo que conlleva a una baja sospecha clínica inicial. Esta 
situación frecuentemente provoca retrasos en el diagnóstico y 
hace necesaria la intervención de centros especializados para su 
adecuada con� rmación.

Ilustración 12. Neoplasias Raras
Fuente: Comité Editorial 
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12. Hematológicas Raras 

Las enfermedades hematológicas raras constituyen un conjunto de 
trastornos poco frecuentes que afectan la sangre, la médula ósea y 
el sistema linfático. En términos generales, las enfermedades hema-
tológicas raras suelen ser crónicas o malignas, y en muchos casos 
tienen un origen genético, aunque también pueden deberse a trans-
locaciones cromosómicas, infecciones u otras causas aún no identi� -
cadas (Dorgalaleh et al., 2015; Steinberg-Shemer et al., 2023).

El diagnóstico genético de los trastornos hematológicos congé-
nitos representa un desafío clínico, debido a la similitud en los sín-
tomas y hallazgos de laboratorio entre distintas enfermedades, así 
como al elevado número de genes involucrados en cada síndrome. 
Sin embargo, contar con un diagnóstico genético preciso es funda-
mental para de� nir el seguimiento clínico, establecer un plan tera-
péutico adecuado, identi� car familiares asintomáticos, seleccionar 
donantes compatibles no afectados para trasplantes de células ma-
dre hematopoyéticas y ofrecer opciones de diagnóstico prenatal.

En años recientes, se ha implementado la Next Sequence Genera-
tion (NGS) mediante paneles dirigidos de genes, lo que ha revolu-
cionado el abordaje diagnóstico. Es crucial que el análisis genético 
se complemente con una correlación detallada entre las variantes 
encontradas, la presentación clínica, los resultados de laboratorio y 
la historia familiar del paciente. Este enfoque integral permite de-
mostrar la relevancia de realizar un diagnóstico genético oportuno 
en casos de enfermedades hematológicas congénitas (Cozzani et al., 
2015; Dorgalaleh et al., 2015; Sys et al., 2017).

A través de la Of� ce of Rare Disease Research (ORDR), parte del 
National Center for Advancing Translational Sciences (NCATS), Es-
tados Unidos ha identi� cado 309 enfermedades raras de origen he-
matológico. La incidencia y prevalencia de estas patologías varía 
ampliamente entre cada una, lo que di� culta establecer una cifra 
global (Rodeghiero & Ruggeri, 2020).

En Colombia no se cuenta con datos especí� cos sobre la fre-
cuencia de las enfermedades hematológicas raras, ya que la mayo-
ría de los estudios provienen de otras poblaciones. Sin embargo, la 
incidencia varía según el tipo de patología: la de� ciencia del factor 
XIII se estima en 1 caso por cada 2.000.000 de personas, la trom-
bocitemia esencial en aproximadamente 11 a 42 casos por cada 
100.000 habitantes, la hemo� lia B en 1 de cada 30.000 hombres 
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y la anemia hemolítica autoinmune en 1,3 casos por cada 100.000 
personas. Esta diversidad de datos re� eja el creciente interés cien-
tí� co en este grupo de enfermedades, lo cual abre una perspecti-
va optimista en cuanto al desarrollo de nuevos tratamientos y a la 
mejora en su disponibilidad.

 Grá� ca 12. Casos de Enfermedades Hematológicas Raras reportados en 
Colombia

Fuente: SISPRO, mayo 2025.

Clasifi cación clínica

Las enfermedades raras hematológicas (ERH) pueden presentarse en 
cualquier etapa de la vida, desde el periodo neonatal hasta la adultez. 
Su origen diverso determina las manifestaciones clínicas, que pueden 
variar ampliamente entre pacientes. Estas patologías poseen múlti-
ples etiologías: genéticas, autoinmunes o neoplásicas, y aunque son 
objeto de numerosos estudios, la mayoría aún carece de una cura de-
� nitiva. No obstante, suelen diagnosticarse de forma más temprana 
que otras enfermedades raras, y existen tratamientos efectivos que 
permiten controlar su progresión (Bolton-Maggs et al., 2006).

Las enfermedades hematológicas raras se pueden clasi� car se-
gún su etiología, en congénitas y adquiridas. A continuación, se pre-
senta una clasi� cación general con ejemplos representativos de las 
principales enfermedades hematológicas raras, sin que constituya 
una lista exhaustiva (Shander et al., 2021).

Enfermedades de etiología genética:

• Enfermedades hereditarias: Enfermedades hemolíticas con-
génitas no inmunes, Anemia hemolítica por cuerpos de Heinz, 
Anemia hemolítica no esferocítica, Xerocitosis hereditaria, 
De� ciencia del factor XIII, Hemo� lia.

• Neoplasias hematológicas: Trombocitemia esencial, Leucemia 
de células pilosas

Enfermedades adquiridas

• Infecciosas: Síndrome hemolítico urémico (SHU)
• Autoinmunes: Anemia hemolítica autoinmune, Síndrome an-

tifosfolípido (SAF).

Manifestaciones clínicas

Las enfermedades hematológicas raras presentan una amplia va-
riedad de manifestaciones clínicas que dependen directamente del 
tipo y del origen del trastorno. Estas manifestaciones suelen ser 
inespecí� cas al inicio, lo que di� culta el diagnóstico temprano y 
preciso. En muchos casos, los pacientes pueden presentar sínto-
mas como sangrados espontáneos o prolongados, anemia de causa 
no aparente, trombosis recurrentes, fatiga severa o alteraciones 
hematológicas persistentes, lo que obliga al médico clínico a con-
siderar causas poco frecuentes (Bolton-Maggs et al., 2006; Cappe-
llini & Motta, 2022; Shander et al., 2021).

Los exámenes de laboratorio rutinarios como los tiempos de coagu-
lación, hemograma y extendido de sangre periférica, suelen ser insu� -
cientes para establecer un diagnóstico de� nitivo. Por ello, se requieren 
pruebas especializadas que permitan detectar alteraciones más su-
tiles o especí� cas del sistema hematológico. En múltiples ocasiones, 
el diagnóstico se establece por exclusión, especialmente en entornos 
donde no se dispone de herramientas diagnósticas avanzadas.

A diferencia de otros grupos de enfermedades raras, las hema-
tológicas cuentan con una base cientí� ca más sólida, lo que facilita 
la correlación entre las manifestaciones clínicas y los hallazgos de 
laboratorio. Este conocimiento permite interpretar de manera más 
precisa los resultados y orientar el diagnóstico. Por ejemplo, en 
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el síndrome antifosfolípido, la presencia de eventos trombóticos o 
abortos recurrentes se asocia con la detección de anticuerpos an-
ticardiolipina (aCL), anti-β2-glicoproteína I (anti-B2GP1) o con la 
positividad del anticoagulante lúpico.

La comprensión detallada de la � siopatología de estas enferme-
dades resulta esencial para reconocer los marcadores clínicos y de 
laboratorio más signi� cativos. Este conocimiento permite orientar 
las pruebas diagnósticas hacia parámetros que re� ejan de mane-
ra directa la alteración subyacente. A continuación, se presentan 

Ilustración 13. Hematológicas Raras
Fuente: Comité Editorial 
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las manifestaciones clínicas más frecuentes, recordando que cada 
signo o síntoma puede corresponder a una enfermedad especí� ca y 
que siempre es necesario descartar primero las causas más comu-
nes antes de considerar patologías raras.

• Fatiga y debilidad generalizada.
• Palidez cutáneo-mucosa.
• Ictericia (coloración amarillenta de piel y ojos).
• Esplenomegalia (bazo aumentado de tamaño).
• Anemia persistente o de causa no aparente.
• Infecciones recurrentes o severas.
• Fiebre prolongada sin causa identi� cable.
• Sangrados espontáneos o excesivos (epistaxis, gingivorra-

gia, menorragia).
• Hematomas fáciles o equimosis sin traumatismo evidente.
• Petequias (pequeñas manchas rojas por sangrado cutáneo).
• Hemorragias prolongadas tras heridas, cirugías o extraccio-

nes dentales.
• Hemartrosis (sangrado en articulaciones).
• Trombosis venosas o arteriales recurrentes.
• Linfadenopatías (ganglios in� amados).
• Hepatomegalia (aumento del hígado).
• Retraso del crecimiento o desarrollo (en formas congénitas).
• Dolor óseo o articular persistente.
• Alteraciones en la cicatrización de heridas.
• Litiasis biliar secundaria a hemólisis crónica.
• Pancitopenia (disminución simultánea de glóbulos rojos, 

blancos y plaquetas).

Finalmente, los estudios moleculares han adquirido un papel cen-
tral en la con� rmación diagnóstica de diversas patologías hema-
tológicas raras. Aunque su alto costo limita su uso generalizado, 
son herramientas indispensables para con� rmar diagnósticos en 
casos como la de� ciencia del factor XIII, las anemias hemolíticas 
congénitas no inmunes o la trombocitemia esencial.
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13. Raras Sistema Genitourinario y Anomalías en 
la Diferenciación Sexual 

Las enfermedades renales raras incluyen un amplio grupo de enfer-
medades del tracto genitourinario, dentro de este grupo se destacan 
por la frecuencia poblacional las anomalías urogenitales congéni-
tas, estos son defectos de nacimiento y afecciones hereditarias que 
afectan las vías urinarias (riñones, uréteres y vejiga) o el aparato 
genital (órganos reproductores), también llamado sistema geni-
tourinario. (1) Su etiología es multifactorial en la mayoría de los 
casos. Se han descrito factores genéticos (10% aprox.), maternos, 
mecánicos y ambientales (Ibarra Rodríguez et al., 2022; University 
of Miami Health System, s. f.). 

Adicional a las anomalías congénitas este grupo comprende 
más de 150 enfermedades que se pueden clasi� car según los ha-
llazgos clínicos, la literatura los clasi� ca en 4 subgrupos: 

• Alteraciones del crecimiento y talla: agenesia/displasia re-
nal, re� ujo vesiculoureteral, valva uretral posterior, riñones 
poliquísticos, síndrome de Bardet-Bield

• Enfermedades glomerulares: síndrome de Alport, síndrome 
nefrótico corticoresistente, 

• Enfermedades tubulares: Síndrome de Bartter, Cistinuria
• Enfermedades metabólicas: Cistinosis nefropática, Enfer-

medad de Fabry, Oxalúria primaria (Munhoz da Cunha et al., 
2020).

Finalmente, Las anomalías del desarrollo sexual (ADS) o desarrollo 
sexual diferente (DSD) constituyen un amplio grupo de patologías 
originadas por anomalías en alguna de las etapas del desarrollo 
fetal del sexo genético (cromosomas sexuales), del sexo gonadal 
(ovarios o testículos) o del sexo genital interno o externo (mascu-
lino o femenino) (Audí Parera et al., 2019).

De las más de 7.000 enfermedades raras que se conocen, alre-
dedor de 300 son renales, (5) en su mayoría hereditarias, con una 
prevalencia de 60 a 80 casos por 100.000 personas esto incluye tan-
to las anomalías congénitas renales como los 4 subgrupos descritos 
con anterioridad. Globalmente, las enfermedades renales raras son 
la cuarta causa más común de falla renal después de la diabetes, 
hipertensión y glomerulonefritis. Al menos el 15% de los adultos 

y la mayoría de niños que requieren terapia renal sustitutiva (diá-
lisis) tienen una enfermedad renal rara. Entre las más frecuentes 
se encuentran, la poliquistosis renal autosómica dominante, el 
síndrome de Alport, la nefropatía túbulo-intersticial autosómica 
dominante, la enfermedad de Fabry, la esclerosis tuberosa, la en-
fermedad de Von Hippel-Lindau, tubulopatías, entre otras (Funda-
ció Puigvert, s. f.).

En cuanto a las anomalías congénitas genitourinarias estas re-
presentan el 15-20% de las anomalías congénitas diagnosticadas 
en la ecografía prenatal, con una tasa global en recién nacidos de 
0,3-1,3 por cada 1000 (Audí Parera et al., 2019).

Finalmente, en cuanto a las anomalías del desarrollo sexual 
(ADS) o desarrollo sexual diferente (DSD) se estima que la inciden-
cia es de 1 en 4500-5000 recién nacidos vivos y considerando todas 
las anomalías genitales incluyendo criptorquidismo e hipospadias 
la incidencia puede ser de 1:200 a 1:300 (García-Acero et al., 2020).

En Colombia contamos con el registro nacional de enfermeda-
des raras liderado por el ministerio de salud y el Instituto Nacional 
de salud, los datos de dicho registro indican que para Colombia las 
enfermedades genitourinarias raras más frecuentes son: 

Grá� ca 13. Casos de Enfermedades Raras del Sistema Genitourinario y 
Anomalías en la Diferenciación Sexual reportados en Colombia

Fuente: SISPRO, mayo 2025.
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Las dos patologías más frecuentemente reportadas cuentan con 
algún tipo de tratamiento farmacológico y, por lo tanto, requieren 
inscripción en el sistema nacional de vigilancia para garantizar el 
acceso a dicho tratamiento. Sin embargo, esto no signi� ca que di-
chas enfermedades sean las genitourinarias raras más prevalentes 
en Colombia, sino que re� eja una de� ciencia en el reporte de otras 
patologías genitourinarias que no disponen de tratamiento far-
macológico. En estos casos, las alternativas terapéuticas pueden 
incluir hemodiálisis, cirugía correctiva, manejo interdisciplinario, 
entre otras.

Esta realidad es muy importante resaltarla ya que por este ses-
go evidente en la información del registro nacional de enfermeda-
des raras de Colombia no sabemos a ciencia cierta la epidemiología 
real de este grupo, ni de los demás grupos de enfermedades raras 
abordadas en este texto. Se requiere un trabajo continuo de con-
cientización al personal de salud y un entrenamiento permanente 
a los diferentes actores del sistema de salud para registrar adecua-
damente TODAS las enfermedades raras y de esta manera tener en 
algún momento datos reales que re� ejen la verdadera epidemiolo-
gía de las enfermedades raras en Colombia. 

Manifestaciones Clínicas

Las anomalías urogenitales congénitas pueden afectar el � ujo de 
orina y causar daño renal que puede provocar síndrome nefrótico, 
insu� ciencia renal aguda o insu� ciencia renal crónica. Los sínto-
mas de una enfermedad renal poco frecuente pueden variar según 
la causa de la enfermedad. En algunos casos, puede que no haya 
una conexión clara entre una enfermedad poco frecuente y los ri-
ñones, o los síntomas pueden afectar a otros órganos o sistemas 
del cuerpo. Algunos  síntomas comunes de la enfermedad renal 
rara incluyen: fatiga, hinchazón en las piernas o los pies, cambios 
en la producción de orina, hipertensión de inicio temprano, entre 
otros (American Kidney Fund, s. f.).

Para el diagnóstico y enfoque adecuado de las enfermedades 
renales raras se deben tener en cuenta múltiples variable y ante-
cedentes como, por ejemplo, tener otros familiares afectados de 
enfermedad renal, un comienzo temprano de la enfermedad que 
puede manifestarse incluso en el periodo prenatal, y una afecta-
ción extrarrenal, como sordera, alteraciones oculares, polidactilia, 

alteraciones esqueléticas, de crecimiento, es decir, afectación sin-
drómica (Fundació Puigvert, s. f.).

Por otra parte, las anomalías del desarrollo sexual (ADS) o de-
sarrollo sexual diferente (DSD) pueden ser identi� cadas en dife-
rentes momentos de la vida, en el feto o en el recién nacido ma-
nifestado en genitales ambiguos, gónadas disgenésicas, genitales 
internos discordantes con la constitución de sexo cromosómico, 
otras manifestaciones clínicas sugerentes de ADS/DSD pueden ser: 

Genitales masculinos: con hipospadias proximal (escrotal), 
micropene, criptorquidia bilateral, atro� a testicular o hipospadias 
distal o medio junto con criptorquidia unilateral. 

Genitales femeninos: clitoromegalia, hipoplasia de labios ma-
yores, entre otros (Cappellini & Motta, 2022). 

Pueden también diagnosticarse en individuos con pubertad 
tardía, virilización no esperada o ginecomastia, en la adultez con 
infertilidad o tumores gonadales, ocasionalmente los DSD pueden 
hacer parte de un síndrome genético, demostrando así la comple-
jidad del desarrollo sexual y el efecto de múltiples genes (Audí Pa-
rera et al., 2019).

Diagnóstico diferencial

Salvo las que cursan con síntomas muy obvios, las enfermedades 
renales raras no son fáciles de reconocer ya que los signos y sínto-
mas con los que cursa una enfermedad renal rara suelen presentar-
se en enfermedades frecuentes de origen multifactorial, por eso 
es tan importante evaluar muy bien los antecedentes familiares, 
indagando por otros miembros afectados con sintomatología si-
milar, sin embargo puede ocurrir que en casos familiares exista una 
enorme variabilidad clínica de una misma enfermedad, esto quiere 
decir, que a pesar de tener la misma enfermedad pueden presentar 
sintomatología diferente, lo cual di� culta aún más la sospecha clíni-
ca clínica (Fundació Puigvert, s. f.).
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(Malformaciones de genitales 
externos)

• Hematuria

• Poliquistosis renal

• Hipertensión arterial infantil o juvenil

• Alteraciones hidroelectrolíticas 
(descartando causas frecuentes)

• Reporte SIVIGILA

• Urología o Nefrología

• Anamnesis profunda

• Interrogatorio exhautivo

• Antecedentes personales y 
familiares

• Exámen físico y semiología

Descartando lo 
más frecuente

Manejo 
multidisciplinario 
por especialistas 

necesarios
General: Específicas de 
acuerdo con el órgano 

Al igual que en cualquier otra enfermedad, el diagnóstico en 
estos casos requiere un correcto examen físico, la evaluación de 
los antecedentes familiares y la posible consanguinidad; el árbol 
genealógico, y si es el caso se requiere examinar y entrevistar a 
otros familiares con sintomatología similar e incluso realizar estudios 
genéticos a otros miembros de la familia. Se deben descartar causas 
infecciosas, inmunológicas, ambientales que puedan estar causando 
síntomas como proteinuria (pérdida de proteína en la orina), hema-

 Ilustración 14. Raras Sistema Genitourinario y Anomalías en la 
Diferenciación Sexual

Fuente: Comité Editorial 

turia (presencia de sangre en la orina), hipertensión arterial de 
difícil manejo y de inicio temprano, entre otros.  

Si se sospecha que el paciente puede cursar con una enfermedad 
rara de origen genitourinario se sugiere que inicie el proceso de re-
misión al siguiente nivel de atención para valoración por el servicio 
de nefrología y/o urología, así como la valoración por el servicio de 
genética médica y de esta manera se pueda con� rmar o descartar la 
enfermedad, de� nir la etiología de la misma, el riesgo de recurrencia 
en la familia y el tratamiento ideal en cada caso. 

14. Raras del Sistema Osteomuscular y Tejido 
Conectivo

Las enfermedades osteomusculares o musculoesqueléticas inclu-
yen diversas afecciones que afectan huesos, articulaciones, mús-
culos, tendones, ligamentos, nervios y tejido conectivo. Pueden 
ser causadas por procesos patológicos hereditarios, congénitos o 
adquiridos, incluso provocados como consecuencia de otras enfer-
medades. Las de� ciencias osteomusculares pueden ser la conse-
cuencia de procesos infecciosos, in� amatorios o degenerativos; 
eventos traumáticos o del desarrollo; o enfermedades neoplásicas, 
vasculares o tóxicas/metabólicas. 

Estos trastornos provocan lesiones y degeneración del teji-
do musculoesquelético son comunes y debilitantes para un gran 
número de pacientes (Brooks, 2006). Pueden presentarse en 
cualquier etapa de la vida. Son enfermedades crónicas, degene-
rativas, deformantes, discapacitantes. En EE. UU. señala tres cate-
gorías de trastornos musculoesqueléticos (trastornos de la espalda, 
osteoartritis (OA) y otras artropatías). Los trastornos de la espalda y 
la OA son de las afecciones musculoesqueléticas más discapacitantes; 
en la categoría de “otras artropatías”, las artropatías in� amatorias, 
en particular, se ubicaban entre las afecciones más discapacitantes 
que podrían mejorar con tratamiento. Si bien la artritis reumatoide 
(AR) y la artritis psoriásica (APs) están clasi� cadas como “trastornos 
inmunitarios”, su manifestación más común es la in� amación de las 
articulaciones, que conduce a la destrucción y deformidad articular 
(Babatunde et al., 2017; National Academies of Sciences et al., 2020; 
Organización Mundial de la Salud, s. f.).

Para Colombia de acuerdo con los datos de CUBO/SISPRO se han 
registrado:
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Manifestaciones clínicas

Las manifestaciones clínicas se presentan de acuerdo con el tipo o 
presentación clínica de la patología especí� ca, que van desde ma-
nifestaciones leves crónicas que empeoran con el desarrollo de la 
enfermedad, algunas desarrollan deformaciones o dimor� smos, ge-
neralmente con secuelas irreversibles (Milisenda & Grau Junyent, 
2020; National Academies of Sciences et al., 2020; Orphanet, s. f.).

Manifestaciones óseas: sordera, facies toscas, hipoacusia, cue-
llo corto, hipoplasia del odontoides, cifosis toraxcolumbar, movili-
dad articular reducida y anomalías esqueléticas. 

Deformación ósea: falanges pequeñas, metacarpianos cortos, hue-
sos de carpo irregulares y pequeños, dedos en gatillo, manos en garra. 

Disostosis múltiple: postura encorvada, rodillas � exionadas 
(Babatunde et al., 2017).

Manifestaciones musculares: dolores corporales, rigidez, debi-
lidad, entumecimiento, pérdida de control en los tejidos blandos, las 
articulaciones periféricas y la columna. Debilidad muscular proximal, 
mayor en tronco y extremidades inferiores, incapacidad de hacer un 
esfuerzo determinado, caídas frecuentes, marcha anormal, espas-
mos musculares, párpado caído, desprendimiento de retina, hipoa-
cusia conductiva y neurosensorial con deformidad ósea, movilidad 
articular reducida, valvulopatía (Babatunde et al., 2017).

Grá� ca 14. Casos de Enfermedades Raras del Sistema Osteomuscular y Tejido 
Conectivo reportados en Colombia

Fuente: SISPRO, mayo 2025.

Centro de ReferenciaEspecialidad Ortopedia y Neurología 

Prestador Complementario

Prestador Primario

Sospecha

Diagnóstico

Tratamiento

Remisión a Ortopedia, 
Neurología y Genética

Síntomas-Banderas Rojas
Médico Reneral

Manejo 
multidisciplinario 
por especialistas 

necesarios

Confirmación diagnóstica
Pruebas diagnósticas 

Por el especialista

Ante la presencia 
de 3 o más de 

estos síntomas, 
remitir a 

especialista

• Facies toscas
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Diagnóstico diferencial

Signos y síntomas osteomusculares provocados por patologías que 
no son consideradas enfermedades raras, enfermedades ocupa-
cionales, deterioros relacionados en el adulto y adulto mayor por 
deterioro o malos hábitos:  Tendinitis, artrosis, lumbalgia, ciática, 
escoliosis, fracturas, luxaciones, hernia discal, síndrome del túnel 
carpiano, dolor asociado a in� amación, pérdida de fuerza, dismi-
nución o incapacidad funcional de la zona afectada.

Ilustración 15. Raras del Sistema Osteomuscular y Tejido Conectivo
Fuente: Comité Editorial 
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Uno de los principales retos en el estudio de estas enfermeda-
des es la falta de criterios diagnósticos estandarizados y la di� cul-
tad de acceso a terapias especí� cas. En la actualidad, los avances 
en la secuenciación genética de nueva generación (NGS) y la carac-
terización molecular han permitido mejorar la precisión diagnós-
tica y desarrollar terapias dirigidas, como la terapia génica y las 
estrategias de edición genética con CRISPR/CAS9. 

Su relevancia en salud pública radica en que, si bien el número 
de pacientes afectados por una enfermedad rara especí� ca puede 
ser muy reducido, el número total de personas que viven con algu-
na ER es considerable.

Pueden existir obstáculos económicos y farmacéuticos que li-
miten el desarrollo de terapias para EH/R. El desarrollo de nuevos 
medicamentos en enfermedades con una baja prevalencia puede 
ser más complejo por tener un universo de pacientes reducido. 


