CAPITULO 10
Agrupacion de
Enfermedades
Huérfanas/Raras




Raras (EH/R) es el resultado de la discusién académica y

cientifica, con la participacion de especialistas en ciencias
de la salud, representantes de la academia y de organizaciones de
pacientes, asi como de entidades plblicas 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 atencién. Esta agrupacion se desa-
rrolla por sistemas del cuerpo humano junto con la especialidad
cabecera que debe liderar el tratamiento de la enfermedad.

Esta clasificacién no pretende reemplazar o suprimir las dife-
rentes propuestas de clasificacién que las sociedades cientificas u
otros grupos especializados vienen desarrollando en los tltimos 30
anos. Por ello, se encontraran algunas similitudes o diferencias con
las ya existentes, este ejercicio tiene como objetivo facilitar su cono-
cimiento por parte de la comunidad en generaly especialmente los
profesionales del primer nivel, proponiendo una escala de adop-
cién por niveles de atencién.

La metodologia se alinea con el Plan Nacional de Gestion para
las EH/R expedido por el Ministerio de Salud en febrero de 2024,
con las lineas estratégicas 1y 4 (linea 1: fortalecimiento de la
gestion integral del riesgo en salud; linea 4: desarrollo del cono-
cimiento y la informacién para la toma de decisiones).

Esta propuesta de agrupacién de Enfermedades Huérfanas/



Esta propuesta de agrupacion estd organizada en una gréfica
que va desde el prestador primario, prestador complementario,
centro de referencia y al final 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 Resolucién
02625 de 2025, la cual se actualiza cada dos afios. Por lo tanto,
la construccion de este documento ha tenido en cuenta los linea-
mientos establecidos por el Ministerio de Salud y Proteccién So-
cial (Minsalud) en su reconocimiento de las EH/R como un proble-
ma de salud piblica de obligatoria notificacién en el Sistema de
Vigilancia Epidemioldgica (SIVIGILA, evento 342), liderado por el
Instituto Nacional de Salud, por lo que corresponde a los especia-
listas la confirmacién diagnéstica y posterior diligenciamiento de
la ficha de reporte y, en todo caso, dentro de las 24 horas poste-
riores a la confirmacién del diagnéstico.

Este documento no pretende ser una guia de prdctica clinica. En
caso de tener dudas con respecto a su enfermedad debe consultar
con su médico tratante.

Agrupacion por sistema y especialidad cabecera

Esta agrupacién esta ligada a la ruta de atencién de EH/R propues-
ta en el capitulo 14. Su estructura estd organizada por los sistemas
del cuerpo humano, identificando de manerailustrativa y sencilla las
areas corporales mds representativas del sistema al que correspon-
den, distribuidos en 14 grupos, lo que permite diferenciar las enfer-
medades para una facil identificacién y posibilita oportuna y tem-
pranamente la sospecha hasta el diagnéstico, manejo y tratamiento
integral, como se evidencia a continuacion.
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Ilustracion 1. Agrupacion por Sistema y Especialidad Cabecera
Fuente: Ingeniera Andrea Rodriguez Angulo.
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Ruta de atencidon por agrupacion de EH/R

En cada uno de los grupos de enfermedades huérfanas se encon-
trard una grafica de ruta para la atencién que va desde la sospecha
a través de la identificacién de banderas rojas, en cabeza del pres-
tador primario, pasa a la confirmacién diagndstica en cabeza del
prestador complementario y continta con el tratamiento, ideal-
mente liderado por los centros de referencia.

Se propone un esquema para representar la cantidad de activida-
des que mayoritariamente deberian concentrarse en los prestadores
del primer nivel de atencién y quienes deberian contar con las herra-
mientas para la sospecha diagnéstica que lleve a la remisién en los
servicios especializados para la confirmacién del diagnéstico.
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Por lo anterior, si un profesional de la salud en el prestador
primario encuentra tres o mds de estas banderas rojas, se podria
sospechar una EH/R de este grupo y remitir al siguiente nively a la
especialidad sugerida en cada grupo de patologias.

Tenga en cuenta que las EH/R se caracterizan por una prevalencia
extremadamente baja en la poblacién. Por esta razén, el enfoque cli-
nico debe priorizarinicialmente las patologias de mayor frecuencia,
antes de considerar aquellas de menor prevalencia, resaltando que
en algunos territorios existe un ndmero considerable de casos para
estas condiciones.

Las banderas rojas alertan sobre signos y sintomas que deben di-
reccionar en el abordaje y analisis clinico del paciente que lo padece.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones se definen como los signos y sintomas que un
paciente presenta como resultado de una enfermedad o condicién
médica. Estas manifestaciones pueden incluir observaciones obje-
tivas (signos), como fiebre o erupciones cutaneas, que son detec-
tables por un médico, y percepciones subjetivas (sintomas), como
dolor o fatiga, que son experimentadas por el paciente.

Prestador complementario

Debido a la alta especificidad que se requiere en los examenes de
laboratorio e imagenologia para el diagnéstico de las EH/R, en la
gran mayoria de los casos es necesario contar con un prestador
complementario que maneja las especialidades mas adecuadas
para confirmar el diagnéstico.

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 Diagnéstico, Trata-
miento o Farmacia para la atencidn de los pacientes que padezcan
EH/R, garantizando la calidad en la atencién en salud realizada con
accesibilidad, oportunidad, pertinencia, continuidad e integralidad
(Resolucion Ministerio de Salud 651 de 2018).

@ RUTA DE ENFERMEDADES HUI:ZRFANAS/RARAS

La importancia de los Centros de Referencia radica en su alta ca-
pacidad de establecer el plan de tratamiento integral y definir las op-
ciones de medicamentos o terapias que se consideran la mejor opcién
para la condicién de salud y enfermedad del paciente. A su vez es el
grupointerdisciplinario el que define cual serd 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 lider técnico, para definir los objetivos terapéuticos y
evidenciar el cumplimiento de los mismos en el paciente, en com-
pafifa del equipo multidisciplinario que garantizara el cuidado en
los desenlaces clinicos. Debe existir una adecuada articulacion del
equipo sanitario (enfermeria, trabajo social, psicologia, nutricién,
medicina general, quimicos farmacéuticos y otros profesionales),
de forma tal que se logre cumplir con la continuidad en el manejo,
articulacion 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 Neurolégicas y Psiquiatricas
Raras

En este grupo de enfermedades se encuentran aquellas que afectan
el sistema nervioso tanto a nivel central como periférico; debido a
sus miltiples etiologias y presentacién a cualquier edad, constitu-
ye un reto para su agrupacion, diagndstico y tratamiento. Muchas
de las enfermedades neuroldgicas cursan con compromiso cerebral
estructural, funcional o metabdlico, desde su inicio o trastornos
psiquidtricos, razén por la cual se agrupan para su descripcion.
Entre las enfermedades neurolégicas, mas del 90% son raras y
afectan a menos del 0,07% de la poblacién (Birbeck et al., 2014)
y aproximadamente el 50% de todas las EH/R tienen manifesta-
ciones neurolégicas (Federico, 2013). En el listado de pacientes
con EH/R en Colombia el 25.48% de los diagnésticos corresponden
a enfermedades neurolégicas, mientras que tan solo el 0.51% co-
rresponden al grupo de trastornos mentales y del comportamiento.
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Grafica 1. Casos de Enfermedades Neurologicas y Psiquidtricas Raras
reportados en Colombia
Fuente: SISPRO, mayo 2025.

De acuerdo a la gréfica anterior, llama la atencién el subregistro de
dichas enfermedades, lo cualindica que, a pesar de tener una poli-
tica plblica de registro de enfermedades raras y anomalias congé-
nitas, no en todos los casos se realiza un registro adecuado.
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Manifestaciones clinicas

En general, la mayoria de las enfermedades neurolégicas raras son
de etiologia genética, pero el espectro de manifestaciones fenoti-
picas es muy amplio e incluye desde deficiencias enzimaticas hasta
demencias e incluso malformaciones congénitas, canalopatias y
sindromes multisistémicos. Asimismo, hay enfermedades adquiri-
das de etiologia infecciosa, enfermedades de depésito, multifacto-
riales, inmunoldgicas o las vasculopatias. El rango de compromiso
comprende trastornos del suefio, enfermedades desmielinizantes,
polineuropatias, enfermedades de la placa neuromuscular, neopla-
sias, malformaciones congénitas, déficit cognitivo, apraxias, atro-
fias, movimientos anormales, epilepsia, enfermedades de depésito
y deficiencias (Cardona-Castafieda et al., 2019).

A nivelinternacional de acuerdo con la clasificacién de Orphanet
se describen varias enfermedades neurolégicas que pueden tener
adicionalmente manifestaciones psiquidtricas, como:

 Trastornos del movimiento psicégenos: enfermedad neurolé-
gica poco frecuente que se caracteriza por la manifestacién de
un trastorno psiquidtrico subyacente.

* Parkinsonismo juvenil atipico: forma de la enfermedad de Par-
kinson que se presenta con manifestaciones psiquiatricas como
depresidn, ansiedad y psicosis inducida por farmacos.

* Enfermedad similar a Huntington, tipo 1: enfermedad priéni-
ca humana que se caracteriza por alteraciones psiquidtricas y
de conducta.

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

» Coreoacantocitosis: forma de neuroacantocitosis que se ca-
racteriza por manifestaciones psiquidtricas.

Diagnéstico

Para el abordaje de un diagnéstico adecuado de estas enferme-
dades, se sugiere ante la presencia de sintomas neurolégicos o psi-
quidtricos que no sean de aparicién aguda derivadas de alteracio-
nes de electrolitos, traumatismos o luego de descartar accidente
cerebrovascular (ACV), que se inicie la valoracion integral ante la
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presencia de alteraciones motoras, sensitivas, del lenguaje o del
comportamiento, por pediatria o medicina interna, quienes reali-
zaran los exdmenes de laboratorio e imagenologia para hacer una
remision mds completa a Neurologia o Psiquiatria, especialidades
que complementaran los estudios para avanzar en la confirmacién
del diagnéstico de algunas de estas EH/R.

En la siguiente figura encontraran la ruta sugerida para el abor-
daje inicial, diagnéstico y posible remisién de los pacientes con
enfermedades Neuroldgicas y Psiquiatricas raras; hacemos énfasis
en la importancia del prestador primario y su papel en la identifi-
cacion de banderas rojas como parte de la sospecha diagnéstica.

Diagnostico diferencial

En términos generales las enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas
tienen manifestaciones evidentes de tipo sensitivo, motor o en la
esfera mental, por lo que el diagnéstico inicial por parte de los pro-
fesionales de primer nivel hacia los especialistas se hace con ma-
yor oportunidad. Sin embargo, es conveniente descartar patologias
relacionadas con trastornos metabélicos, condiciones fisiolégicas y
bioquimicas, tales como:

Hipoglucemia, Hiperglucemia, Hiponatremia, Hipernatremia,
Hiperamonemia, Deficiencia de vitamina Bs2, Porfiria 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 sintomas depresivos y accidente cerebrovascular (ACV) que puede
presentarse con confusion, cambios de humor o pérdida de memoria.
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Ilustracion 2. Neuroldgicas y Psiquidtricas Raras
Fuente: Comité Editorial

2. Cromosomopatias y Anomalias Congénitas

Segln la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las anomalias con-
génitas (AC) o malformaciones congénitas (MC) son definidas como
alteraciones del desarrollo morfolégicas, estructurales, funcionales
o moleculares presentes al nacer, aunque sus manifestaciones pue-
den ser detectadas posteriormente (Ospina-Ramirez et al., 2018).
Las cromosomopatias son alteraciones en el nimero o en la
estructura de los cromosomas. Las aneuploidias (alteracién en el
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ndmero), son las anomalias cromosémicas mds comunes y de ma-
yorimportancia clinica, presentan adicién o eliminacién de cromo-
somas dando lugar a trisomias o0 monosomias. Las cromosomopa-
tias producen alteraciones fenotipicas generalmente severas, que
incluyen dismorfismos y alteraciones funcionales importantes en
diferentes drganos, elevando el riesgo de una muerte prematura
(Nussbaum et al., 2016).

Por otra parte, las enfermedades o sindromes monogénicos se
definen como enfermedades genéticas producidas por una variante
genética o mutacion, 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 mdltiples enfermedades que
pueden clasificarse dentro de los subgrupos de cromosomopatias, sin-
dromes polimalformativos o sindromes monogénicos. Para los sindro-
mes monogénicos se puede encontrar la informacién detallada en las
bases de datos OMIM (www.omim.org) y Orphanet (www.orpha.net).

Se calcula mundialmente para las anomalias congénitas:

* La muerte anual de 240.000 recién nacidos en los primeros
28 dias de vida.

* Lamuerteen 170.000 nifios de entre 1 mesy 5 afos de edad.

* Nueve de cada diez nifios nacidos viven en paises de ingresos
bajos y medios.

* Las mas frecuentes son los defectos cardiacos, los defectos

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

* Entre las trisomias mds frecuentes estan 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 Anomalias con-
génitas de origen cromosémico con mas casos reportados son:
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Grafica 2. Casos de Cromosomopatias y
Anomalias Congénitas reportados en Colombia
Fuente: SISPRO, mayo 2025.

Manifestaciones clinicas

Las anomalias congénitas se clasifican en mayores y menores, las
mayores son aquellas que representan un riesgo vital y requieren
un tratamiento médico o quirdrgico. Comprometen significativa-
mente el funcionamiento corporal normal o reducen la expectativa
de vida, como por ejemplo la estenosis pilérica, paladar hendido,
cataratas, etc. (Avifia Fierro & Tastekin, 2008).

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

Pueden clasificarse por nimero en Gnicas o mdltiples, en el caso
de una anomalia congénita aislada o tnica, se encuentra afectada
solo una parte del cuerpo. Esto significa que ocurre un efecto loca-
lizado y el resto del desarrollo embriolégico es normal. Este tipo
de anomalia 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 anomalias congénitas mdltiples son asocia-
ciones de defectos que pueden ocurrir al azar o siguiendo patrones
especificos, en este grupo se conoce una subdivisién que describe
de mejor manera los hallazgos clinicos:
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* Secuencia: es el conjunto de anomalias miltiples asociadas,
resultando en una “cascada” que deriva de una anomalia ini-
cial primaria como, por ejemplo, la secuencia de Pierre Ro-
bin: micrognatia, hipoglosia, glosoptosis y fisura palatina.

* Sindrome: se describe como el patrén de anomalias mdltiples
asociadas que se repiten siempre en los individuos afectados y
estan causadas por un defecto embriolégico comdn. La mayoriade
sindromes estdn conformados por una o dos anomalias mayores
y un nmero variable de anomalias menores, por ejemplo,
Sindrome de Turner, Sindrome de Cornelia de Lange, etc.

e Asociacion: patrén o conjunto de anomalias mdltiples asocia-
das que se observan mds frecuentemente de lo esperado por el
azary no tiene un vinculo causal, suele nombrarse como acré-
nimo, por ejemplo, Asociacion VACTERL (Vertebras, Atresia

anal, fistula traqueoesofdgica, anomalias renales e hipoplasia
radial).

* Polimalformados: defectos congénitos miltiples que afectan
estructuras corporales diferentes y aparentemente no relacio-
nadas, no se conoce la causa ni el potencial de riesgo de re-
peticion en la familiay es considerada una asociacién al azar.

Si el paciente presenta cualquiera de los hallazgos clinicos descritos
anteriormente, considere como diagnéstico la sospecha de anomalia
congénita, puede incluso clasificarla como cromosomopatia, anoma-
lia congénita aislada 0 anomalia congénita mdltiple, sindrome mono-
génico, entre otros. Considere remitir al siguiente nivel de atencién
para profundizar el estudio etioldgico especifico e iniciar el manejo
multidisciplinario.

Diagnostico diferencial

En el caso de identificar cualquier anomalia congénita en el paciente
ya sea mayor o menor, se debe iniciar una bisqueda ampliada de otras
posibles anomalias congénitas, por ejemplo, si el paciente presenta
labio y paladar hendido, debe ampliar la bisqueda de anomalias con-
génitas a otros sistemas como cardiopatias, sordera, anomalias rena-
les, malformaciones cerebrales, etc. De esta manera, se podra definir
si el cuadro clinico del paciente se trata de una anomalia aislada ma-
yor o menor, o si se trata de un conjunto de anomalias congénitas que
puedan clasificarse como secuencia, sindrome, asociacion, etc.
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Ilustracion 3. Cromosomopatias y Anomalias Congénitas
Fuente: Comité Editorial

En cualquiera de los casos el paciente debe ser remitido al si-
guiente nivel de atencién para que sea valorado por el servicio de
genética y pueda definirse la etiologia, el riesgo de recurrencia en
la familiay el tratamiento ideal en cada caso.
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3. Endocrinolégicas 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 clinicas y afectar a diferentes 6rganos y sistemas.

Una gran proporcion de enfermedades endocrinas de diagnés-
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 crénico del
crecimiento esquelético, la insuficiencia suprarrenal y las anoma-
lias de la diferenciacién sexual (Fundacion Ramén Areces, 2015).

Dentro de ellas hay un gran ndmero cuya prevalencia las inclu-
ye dentro de las EH/R (menos de un caso 1/2.000 habitantes), por
ejemplo, toda la patologia hipofisaria, muchas alteraciones supra-
rrenales y gonadales, asi como algunas enfermedades congéni-
tas tiroideas. La hip6fisis regula el resto del sistema endocrino,
gracias a los mecanismos de contrarregulacién existentes con
las glandulas periféricas (tiroides, génadas, mama), asi que
cualquier disfuncién hipofisaria puede afectar todo el organismo
(Fundacién Ramén Areces, 2015).

En el listado de EH/R del Ministerio de Salud de Colombia se
encuentran las enfermedades endocrinoldgicas raras agrupadas
junto con las enfermedades nutricionales y metabélicas en el grupo
E del CIE-10, lo que refleja su estrecha relacién con estos otros gru-
pos de enfermedades, dificultando su diagnédstico en los primeros
niveles de atencion.

En el Registro Nacional de Pacientes con EH/R del Ministerio de
Saludy Proteccion Social de Colombia con corte a enero de 2025, hay
3.947 pacientes con enfermedades endocrinoldgicas raras registra-
dos, lo que representa el 4.06% de todos los pacientes con EH/R.
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Grafica 3. Casos de Enfermedades Endocrinoldgicas Raras reportados en
Colombia
Fuente: SISPRO, mayo 2025.

Manifestaciones clinicas

Debido a las alteraciones hormonales derivadas del dafio en el sis-
tema endocrinolégico, se producen alteraciones metabélicas que
incluyen signos y sintomas en el crecimiento 6seo, alteraciones res-
piratorias, cardiovasculares, y en algunos casos neurolégicas o cog-
nitivas, las cuales determinan una reduccién en la esperanza de vida.
Las manifestaciones clinicas de este grupo de enfermedades de-
penderdn de la gldndula 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 relacién a las patologias mas frecuentes:

1. Patologia hipofisaria

Tumores o alteraciones en la glandula hipéfisis que afectan la produc-
cién de hormonas como la hormona de crecimiento o la ACTH. Estas
patologias por sus manifestaciones clinicas relacionadas con talla
exagerada alta o baja, son relativamente mas faciles de diagnos-
ticar en edades tempranas de los nifios, pero no siempre al naci-
miento. Algunas de estas enfermedades son: Acromegalia, estatura
baja por deficiencia de hormona de crecimiento y la Acromegalia cu-
tis gyrata.
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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 glandulas
suprarrenales. Estas gldndulas son un par de érganos del tamafio
de una nuez ubicados sobre los rifiones. 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 insuficiente produccién de cortisol puede causar
problemas para mantener niveles saludables de presion arterial,
glucosa en la sangre y energia. También puede causar problemas
durante el estrés fisico, 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.

Andrégenos, como la testosterona: estas hormonas sexuales
son necesarias para el crecimiento y desarrollo tanto en personas de
sexo masculino como femenino. Su alteracién produce baja estatura
y pubertad precoz en nifios y nifias. Es posible que el vello pabicoy
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 periodos menstruales irregulares o
ausencia de periodos. Algunas mujeres con hiperplasia suprarrenal
congénita cldsica suelen tener dificultades para lograr un embarazo
y en el caso de los hombres problemas de fertilidad.

3. Enfermedades Tiroideas Congénitas

El hipotiroidismo congénito (HC) es la deficiencia de hormonas ti-
roideas presentes al nacer. EL (HC) es una causa de retraso mental
prevenible. Por lo general, no presenta signos o sintomas floridos
en el momento del nacimiento, pero el pronéstico neurolégico
depende del inicio oportuno y correcto del tratamiento. De ahi la
importancia del diagnéstico temprano mediante el tamizaje neo-
natal (Madariaga Dominguez & Ordéfiez Alvarez, 2014). Es una
causa prevenible de discapacidad intelectual y es una de las en-
fermedades endocrinas mas comunes en la infancia.
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4. Tumores endocrinos raros

Los tumores endocrinolégicos 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 6rganos, incluyendo el tracto gastrointestinal, el pancreas,
la tiroides, los pulmones, las gldndulas suprarrenalesy la hip6fi-
sis. Algunos ejemplos de tumores endocrinoldégicos raros incluyen
craneofaringioma, feocromocitomas, paragangliomasy los tumo-
res neuroendocrinos pancreaticos (Mayo Clinic, s. f.).

Para realizar el abordaje diagnéstico inicial en los niveles de
atencién primario, se debe considerarinicialmente que en Colombia
con la ley 1980 de 2019 se establecié el tamizaje neonatal basico que
incluye pruebas de hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, galac-
tosemia, fibrosis quistica, hiperplasia suprarrenal congénita, déficit
de biotinidasa o defectos de la hemoglobina, por lo que este es el
primer paso para el diagnéstico temprano de enfermedades endo-
crinolégicas raras. Sin embargo, puede utilizar el siguiente grafico
en la practica habitual o en las consultas de crecimiento y desarrollo
del menor de 1 afio como orientacién para identificar signos y sinto-
mas relacionados con este grupo de enfermedades.
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Ilustracion 4. Endocrinoldgicas Raras
Fuente: Comité Editorial

Si el paciente presenta dos o mas de los anteriores sintomas
descritos y adicionalmente presenta un cuadro subagudo o créni-
co, luego de descartar enfermedades frecuentes, considere como
diagnéstico la sospecha de una EH/R de origen endocrinolégicoy
remita al siguiente nivel de atencién pediatria, medicina interna
y especialmente endocrinologia para profundizar el estudio etio-
l6gico especifico.
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Diagnostico diferencial

Debido a la implicacién sistémica de las enfermedades endocrino-
l6gicas raras, los principales diagnésticos diferenciales se relacio-
nan especialmente con enfermedades que implican alteraciones
del metabolismo, especialmente los errores innatos del metabolismo
(mencionados en otros capitulos 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 neuroldgicas con alteraciones del desarrollo y cognitivas como
el Sindrome de Rett.

4. Raras del Sistema Inmunitario

Las Enfermedades Inmunolégicas Raras (EIR) comprenden un gru-
po heterogéneo de trastornos caracterizados por disfunciones en
el sistema inmunoldgico, ya sea por una respuesta inadecuada
frente a antigenos propios (autoinmunidad) o por deficiencias en
los mecanismos de defensa del organismo (inmunodeficiencias).
Estas patologias pueden afectar 6rganos especificos o comprometer
miltiples sistemas generando cuadros clinicos complejos y de difi-
cil diagndstico (Brandt & Gershwin, 2006).

Debido a su baja prevalencia en la poblacién, las EIR suelen estar
subdiagnosticadas y carecen de suficiente investigacion, lo que difi-
culta el acceso a tratamientos efectivos. Algunas de las EIR incluyen
la enfermedad de Addison y la esclerodermia sistémica, mientras
que dentro de las inmunodeficiencias primarias se encuentran la
inmunodeficiencia combinada grave y la inmunodeficiencia comdn
variable.

Estas enfermedades representan un desafio significativo para
la medicina, no solo por su impacto en la calidad de vida de los
pacientes, sino también por la necesidad de desarrollar estrategias
diagnésticas y terapias especializadas. En las Gltimas décadas, los
avances en inmunologia han permitido una mejor comprension de
sus mecanismos patogénicos, facilitando el disefio de terapias dirigi-
dasy mejorando el prondstico de los pacientes afectados.

Dentro de las EH/R de origen inmunolégico secundarias a la
autoinmunidad, se encuentran aquellas que surgen debido a al-
teraciones en la respuesta inmune contra autoantigenos, lo que
provoca dafios en células o tejidos. Estas afecciones pueden ser
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especificas de un 6rgano, como la enfermedad de Addison, o de
cardcter 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
insuficiencia suprarrenal primaria, se debe a una reaccién autoin-
mune que dafa la corteza suprarrenal. En esta afeccién, se generan
anticuerposy una respuesta inmunolégica contra el tejido sano de la
glandula 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 millén de habitantes.

En el contexto de la oncogénesis, ciertas alteraciones en genes
relacionados con la diferenciacion y proliferacion celular, pueden
generar proteinas anémalas que actian como antigenos especifi-
cos de tumores. Este tipo de EH/R del sistema inmunitario es el de
mayor prevalencia dentro del grupo, incluyendo patologias como
el Linfoma Folicular, con 36 casos por cada 100.000 habitantes, y
la Leucemia Linfocitica Crénica de Células B, que se presenta en 27
de cada 100.000 personas.

Las Enfermedades Inmunolégicas Raras afectan a una proporcién
significativa de pacientes diagnosticados con EH/R. Sin embargo, en
nuestro contexto, la informacién cientifica es limitada, y no exis-
ten grandes grupos de investigacién dedicados al estudio de estas
patologias. En los dltimos afios, estas enfermedades han cobrado
mayor relevancia en lainvestigacién, el diagnéstico, el desarrollo de
tratamientosy laimplementacién de protocolos de atencién médica.

La International Union of Immunological Societies (IUIS) actua-
liza cada dos afios la informacion sobre la codificacién y el diagnés-
tico de nuevas inmunodeficiencias primarias, las cuales afectan a
aproximadamente un millén de personas en todo el mundo. Dentro
de estas, la inmunodeficiencia combinada grave (un tipo de inmu-
nodeficiencia primaria monogénica) tiene una incidencia global de
aproximadamente 1 caso por cada 100.000 habitantes. Otra afeccién,
la inmunodeficiencia comin variable, presenta una prevalencia de 4
casos por cada 100.000 personas.
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Grafica 4. Casos de Enfermedades Raras del
Sistema Inmunitario reportados en Colombia
Fuente: SISPRO, mayo 2025.

Errores innatos de la inmunidad (IEI)

Los errores innatos de la inmunidad (IEI) son enfermedades cau-
sadas por variantes genéticas dafiinas en un solo gen, afectan-
do la funcién inmunoldgica del organismo. Estas enfermedades
pueden manifestarse como susceptibilidad aumentada a infec-
ciones, enfermedades autoinmunes, trastornos autoinflamato-
rios, alergias, fallos en la médula 6sea y malignidades. A pesar de
que individualmente son raras, su impacto colectivo en la salud
es significativo (Gaspar et al., 2024).

Clasificacion de errores innatos de la inmunidad

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

* Inmunodeficiencias combinadas: incluyen deficiencias en la
maduracién y funcién de células Ty B.

e Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas sindro-
micas: asociadas con otras anomalias congénitas.

» Deficiencias predominantemente de anticuerpos: afectan la
produccion y funcién de inmunoglobulinas.
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* Enfermedades de disregulacién inmune: incluyen sindromes
de linfoproliferacién y autoinmunidad.

* Defectos congénitos de fagocitos: impactan la funcién de
neutréfilos y monocitos.

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

* Trastornos autoinflamatorios: involucra inflamacién descon-
trolada sin una causa infecciosa aparente.

* Deficiencias del complemento: relacionadas con el mal fun-
cionamiento del sistema del complemento.

* Fallos en la médula ésea: interfieren con la produccién de
células sanguineas inmunes.

* Fenocopias de IEI: casos en los que la patologia se asemeja
a un IEI pero es causada por autoanticuerpos o mutaciones
somaticas.

Manifestaciones clinicas

Las Enfermedades Inmunoldgicas Raras presentan un espectro cli-
nico heterogéneo, con manifestaciones que pueden comprometer
multiples 6rganos y sistemas. El reconocimiento precoz de estas
patologias resulta fundamental para prevenir complicaciones se-
verasy optimizar el pronésticoy la calidad de vida de los pacientes.
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Ilustracion 5. Enfermedades Raras del Sistema Inmunitario
Fuente: Comité Editorial

A continuacién, se presentan las manifestaciones clinicas organi-
zadas por categorias con el objetivo de facilitar el enfoque diag-
néstico en este grupo de pacientes de alta complejidad (Gray &
David, 2023):

1. Infecciones recurrentesy graves

2. Enfermedades autoinmunesy autoinflamatorias
3. Alteraciones hematoldgicas
4. Trastornos del desarrollo y anomalias congénitas
5. Enfermedades alérgicas severas
AGRUPACION DE ENFERMEDADES HUERFANAS/RARAS @



6. Afectacién gastrointestinal
7. Afectacion del sistema nervioso

La deteccién y diagnéstico temprano de estas enfermedades jue-
gan un papel crucial en el pronéstico y evolucién de los pacientes.
Proporcionar informacién precisa y accesible sobre su epidemio-
logia, clasificacién, manifestaciones clinicas, tratamiento y pro-
néstico resulta fundamental no solo para el personal médico, sino
también para las familias, proveedores de salud y otros actores
involucrados, facilitando asi 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 educaciony la mejora en la sospecha
diagnéstica que contribuiria significativamente a mejorar el fu-
turo de estos pacientes. Sin embargo, ampliar la investigacién
y educacién en torno a estas enfermedades, supone un desafio
considerable para los sistemas de salud, dado el alto costo que
implican en términos de atencién y tratamiento.

5. Enfermedades Infecciosas Raras

Las enfermedades infecciosas pueden ser provocadas por microor-
ganismos unicelulares o pluricelulares. Pueden formar parte de la
microbiota (flora normal), pero bajo circunstancias fisiolégicas se
pueden convertir en patoldgicas produciendo infecciones. Algunas
de las enfermedades pueden ser transmitidas por otros hospederos
o vectores. La enfermedad puede pasar inadvertida o cursar de for-
ma asintomatica, sin embargo, bajo condiciones favorables para el
microorganismo puede desarrollarse unainfeccién con un pronéstico
gravey 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 patologias priorizadas
por la Organizacién Mundial de Salud (OMS), para Latinoamérica y el
Caribe, la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) reconoce 12
con presencia en la Regidn.
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Grafica 5. Casos de Enfermedades Infecciosas Raras reportados en Colombia
Fuente: SISPRO, mayo 2025.

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

Colombia es un pais predominantemente tropical con una gran
biodiversidad y propenso a enfermedades que son endémicas para
los paises tropicales, pero raras para otras latitudes. Sin embargo,
algunas de las patologias, aunque no son endémicas, estan sujetas
a protocolos de sequimiento cuando son reportadas en el SIVIGILA.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas son similares en todas ellas, pero con
amplio margen de variabilidad. Algunas de ellas tienen un margen
deincubacién, otras permanecen inactivasincluso por afios. Puede
presentarse en forma de sepsis con mal estado general, fiebre, ce-
falea, nauseas, vomito, diarrea, dolor musculary articular, ictericia,
hepatoesplenomegalia, complicaciones pulmonares, del sistema
nervioso, hematoldgicas, entre otras (Manual MSD, s. f.).
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Ilustracion 6. Enfermedades Infecciosas Raras
Fuente: Comité Editorial

Diagnéstico diferencial

El diagndstico de estas infecciones tiene una gama de técnicas que
incluyen pruebas simples de laboratorio como microscopia, serolo-
gia, quimicas, cultivos celulares hasta técnicas de biologia molecu-
lar (Manual MSD, s. f.).

Segtin Orphanet las enfermedades infecciosas raras (ORPHA:68416)
no designa una enfermedad, sino un grupo de enfermedades que
incluye:
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* Embriofetopatia infecciosa ORPHA:232035: aquellas trans-
mitidas por la madre a su hijo antes del nacimiento. Durante
la gestacion se puede sufrir la primoinfeccién por virus,
bacterias o pardsitos, algunas de ellas mas infectivas para el
feto o durante una infeccién crénica. Puede ser por contacto
directo con el patdgeno o via transplacentaria durante el par-
to. Este grupoincluye: 1. Defectos raros del desarrollo 2. em-
brionario ORPHA93890, 3. Embriofetopatia infecciosa OR-
PHA232035 y 4. Enfermedad teratolégica rara ORPHA52662;
en Colombia estdn sujetas a los protocolos de seguimiento el
grupo 3y 4 (Asociacion Espafola de Pediatria, 2011; Dubey et
al., 2021; Manual MSD, s. f.; Orphanet, s. f.).

* Enfermedad rara parasitaria ORPHA:163588: causada por un
parasito que no es comin en una poblacién o que tiene una
distribucién geografica limitada. Las infecciones parasitarias
constituyen una amplia gama de enfermedades, algunas con
alta prevalencia a nivel mundial, otras extremadamente raras.
Los parasitos causales pueden ser protozoos unicelularesy
helmintos multicelulares (intestinales, hepaticos, pulmo-
nares, hematolégicos, sistema nervioso entre otros). Este
grupo incluye enfermedades que representan una causa im-
portante de patologia en ciertas poblaciones, y otras menos
comunes (Asociacién Espafiola de Pediatria, 2011; Manual
MSD, s. f.; Margalit et al., 2021; Orphanet, s. f.).

* Enfermedad rara por infeccién bacteriana ORPHA:163582:
causadas por bacterias, estos microorganismos unicelulares,
pueden ser parte de la microbiota de cualquier tejido o 6rgano
que, en situaciones patoldgicas como inmunosupresiones, co-
morbilidades etc., causaninfecciones. Otros tipos de bacterias
pueden causar infecciones y provocar enfermedades al entrar
en contacto con alguna cepa, estas pueden reproducirse rapi-
damente en el cuerpo. En las infecciones las bacterias pueden
producir toxinas que pueden dafiar sus células y tejidos pro-
vocando dafios en muchos casos irreversibles (Asociacion Es-
pafola de Pediatria, 2011; Manual MSD, s. f.; Orphanet, s. f.).

* Enfermedad viral rara ORPHA:163585: causadas por virus, son
microorganismos acelulares (no formados por células), estan
formados por material genéticoy proteinas, por si mismos son
incapaces de multiplicarse, requieren de la maquinaria celular
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de un hospedador para expandirse por el cuerpo y el entor-
no. Presentan variantes viricas que producen nuevos agen-
tes para sortear las defensas del sistema inmunitario a nivel
de barreras bioldgicas del hospedero y combatirlas, incluso
dtiles para el ambito farmacoldgico (Asociacion Espafiola de
Pediatria, 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 micéticas (micosis)
suelen clasificarse como primaria (suelen ser el resultado
de la inhalacién de esporas) y oportunista (no producen
infecciones salvo que penetren en un individuo inmunodefi-
ciente). Las micosis localizadas comprometen tipicamente la
piel, la boca y/o la vagina y pueden aparecer en huéspedes
inmunocompetentes o inmunocomprometidos. Las infeccio-
nes micéticas sistémicas pueden afectar la piel y 6rganos
como los pulmones, los ojos, el higado y el cerebro, y suelen
aparecer en huéspedes inmunodeficientes (Asociacién Espa-
fiola de Pediatria, 2011; Manual MSD, s. f.; Orphanet, s. f.).

Embriofetopatia Embriofetopatia infecciosa: Infeccion congénita por el

infecciosa virus de Epstein-Barr, Infeccién congénita por el virus
del herpes simple, Infeccion congénita por enterovi-
rus, Sifilis congénita, Sindrome de citomegalovirus
fetal, Sindrome de parvovirus fetal, Sindrome de
rubéola congenita, Sindrome de varicela congénita,
Toxoplasmosis congénita.

Enfermedad teratolégica rara

Embriofetopatia infecciosa, Infeccion congénita por el
virus de Epstein-Barr, Infeccién congénita por el virus
del herpes simple, Infeccion congénita por enterovi-
rus, Sifilis congénita, Sindrome de citomegalovirus
fetal, Sindrome de parvovirus fetal, Sindrome de
rubéola congeénita, Sindrome de varicela congenita,
Toxoplasmosis congénita

N\

Enfermedad rara Leishmaniasis
parasitaria

Malaria

SO ERECRETERLTE Botulismo, Brucelosis, Colera, Difteria, Enfermedad
1 SCNHTETEERENER  de Whipple, Enfermedad por inhalacion de antrax,

Infeccion necrosante de tejidos blandos, Infeccion
por Bartonella bacilliformis, Infeccion por Legionella,
Infeccion pulmonar por micobacterias no tuberculo-
sas, Lepra, Leptospirosis Meningitis neumocaocica,

A continuacién, 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 manejoy control.

Muermo, Tos ferina, Toxemia estafilocécica, Tubercu-
losis, Tularemia, Yersiniosis rara

Enfermedad Encefalitis infecciosa
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viralrara Enfermedad por el virus de Zika

Gripe aviar, Hepatitis delta
Paraparesia espastica tropical
Rabia

Micosis rara Candidiasis invasiva
Coccidioidomicosis, Criptococosis
Cromomicosis

Neumocistosis, Paracoccidiomicosis

Tabla 1: Enfermedades Infecciosas Raras Sujetas de Protocolos
Fuente: elaboracién propia — Comité Editorial
Adaptada: www.orpha.net



Enfermedades infecciosas desatendidas

Enfermedades infecciosas Enfermedad rara

desatendidas que han sido parasitaria
reportadas en Colombia

Oncocercosis Priorizada para su vigilancia post endemica

Tracoma Priorizada

Geohelmintiasis Priorizada

Enfermedad de chagas Excluida del plan, cuenta con programa

Lepra Excluida del plan, cuenta con programa

Tétanos neonatal Excluida del plan, cuenta con programa

Sifilis congénita Excluida del plan, cuenta con programa

Malaria Excluida del plan, cuenta con programa

Rabia transmitida por perros | Excluida del plan, cuenta con programa

Tabla 2: Enfermedades infecciosas desatendidas
Fuente: elaboracién propia — Comité Editorial
Adaptada: www.orpha.net

6. Enfermedades Dermatolégicas Raras

Las Enfermedades Dermatolégicas Raras constituyen un grupo hete-
rogéneo de trastornos cutdneos que, debido a su baja prevalencia,
representan un desafio diagnéstico y terapéutico significativo. A
pesar de su baja incidencia individual, colectivamente estas patolo-
gias 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 clasificarse en trastornos genéticos, enfermedades au-
toinmunes o inflamatorias y dermatosis paraneopldsicas o meta-
bélicas, entre otras. Algunas de estas afecciones son: Epidermélisis
Ampollosa Hereditaria, Sindrome de Netherton, Ictiosis Congénita,
Dermatomiositis Juvenily diversos sindromes neurocutaneos como la
Neurofibromatosis. Muchas de estas enfermedades tienen un compo-
nente multisistémico, lo que subraya la importancia de un abordaje
interdisciplinario para su manejo.
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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 Investigacién en Enfer-
medades Raras (IRDIRC) hanimpulsado la investigaciény elacceso
a tratamientos innovadores (Cottoni et al., 2011).

La incidencia y prevalencia de Enfermedades Dermatoldgicas
Raras en el mundo cuenta con poca informacién y es dificil deter-
minar su epidemiologia. En un estudio alemdn, se estableci6 una
incidencia aproximada de 1/100.000 habitantes.
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Grafica 6. Casos de Enfermedades Dermatoldgicas Raras
reportados en Colombia
Fuente: SISPRO, mayo 2025.

Manifestaciones clinicas

Las Enfermedades Dermatolégicas Raras presentan un amplio es-
pectro de manifestaciones clinicas, que varian en gravedad, distri-
bucién y compromiso multisistémico. Estas enfermedades pueden
afectar no solo la piel, sino también anexos cutaneos como ufas,
cabello y mucosas, ademas de 6rganos internos en algunos casos
(Baueretal., 2019).

Estas enfermedades pueden presentarse en cualquier etapa de la
vida, desde el periodo neonatal hasta la adultez, manifestandose de
manera diversa en cada grupo etario; resaltando la necesidad de un
conocimiento profundo sobre su identificacion y manejo adecuado.
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Aungue estas patologias pueden tener origenes diversos, la ma-
yoria son de origen genético, ya sea como trastornos hereditarios
primarios de la piel 0 como manifestaciones cutdneas de enfermeda-
des sistémicas genéticas. Ademas, existen formas adquiridas, inclu-
yendo enfermedades infecciosas y autoinmunes (Sys et al., 2017).

Especialidad Dermatologia Centro de Referencia

Manejo
multidisciplinario
por especialistas -

necesarios
General: Especificas de
acuerdo con el érgano

Prestador Complementario

+ Reporte SIVIGILA
+ Dermatologia

Confirmacion diagnéstica
REELUERIS  Pruebas diagndsticas
Por el especialista
Prestador Primario
Remision a Dermatologia
Sintomas-Banderas Rojas
Médico General
+ Mas de tres lesiones cutaneas
de diferentes tipos (manchas,
maculas, ampollas, vesiculas,
nodulos, edemas)

« Textura y color
+ Necrosis vascularizante

« Compromiso de otro tejido
(unas, cuero cabelludo,
dientes)

« Alteraciones en la
cicatrizacion

« Fotosensibilidad

« Hiperelasticidad

« Hiperqueratosis

Ante la presencia
de 30 masde

TSI B estos sintomas,
remitir a

especialista

Descartando lo
mas frecuente
+ Anamnesis profunda

« Interrogatorio exhautivo

+ Antecedentes personales y
familiares

+ Exdmen fisico y semiologia

Ilustracion 7. Enfermedades Dermatoldgicas Raras
Fuente: Comité Editorial

Independientemente de su causa, estas afecciones represen-
tan un desafio tanto para el diagnéstico como para el prondstico,
debido a la limitada disponibilidad de herramientas diagndsticas y
opciones terapéuticas. A continuacion, se describen las manifesta-
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ciones clinicas mas frecuentes segun el tipo de enfermedad derma-
tolégica rara (Cai et al., 2015).

1. Enfermedades ampollosas autoinmunes adquiridas: Pénfigo
vulgar, Epidermélisis bullosa (EB), Pénfigo folidceo, Derma-
titis herpetiforme de Duhring.

2. Enfermedades neurocutaneas: Neurofibromatosis, Esclero-
sis tuberosa, Incontinencia pigmentaria, Hipomelanosis de
Ito, Sindrome de Rubinstein-Taybi, Sindrome de Bannayan,
Sindrome de KID.

3. Enfermedades congénitas: Sindrome de Werner, Enfermedad
de Darier, Ictiosis, Epidermélisis ampollosa, Sindrome del
nevo displasico, Sindrome de LEOPARD, Ictiosis congénita
(ARCL, ictiosis ligada al X, ictiosis lamelar, etc).

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

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

Diagnostico diferencial

Las Enfermedades Dermatolégicas Raras abarcan un amplio espectro
de trastornos con manifestaciones clinicas diversas, lo que puede di-
ficultar su diagnéstico y diferenciacion de otras enfermedades cuta-
neas mds comunes. Muchas de estas patologias comparten signosy
sintomas con afeccionesinflamatorias, infecciosas, autoinmunes o
genéticas mas prevalentes, lo que puede retrasar su identificacién
y manejo adecuado (Calderon & Pope, 2021).

Para establecer un diagnéstico preciso, es fundamental realizar una
evaluacién clinica detallada, complementada con estudios como biop-
sia cutdanea, inmunofluorescencia, analisis genéticos y pruebas serold-
gicas. En términos generales, los principales diagnésticos diferenciales
pueden agruparse en funcién del tipo de presentacién clinica:

* Trastornos de la queratinizacién y genodermatosis incluyen
enfermedades como las Ictiosis Congénitas, las cuales pue-
den tener un fenotipo similar a la Psoriasis Eritrodérmica o
la Dermatitis At6pica Severa.
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* Enfermedades autoinmunes e inflamatorias, trastornos como
la esclerodermia sistémica o la dermatomiositis pueden ser
confundidos con el lupus eritematoso sistémico o la esclero-
dermia localizada.

* Enfermedades metabélicas con manifestaciones cutaneas,
la porfiria cutdanea puede compartir caracteristicas clinicas
con el Lupus Discoide o la Epidermélisis Ampollosa Adquiri-
da, mientras que la enfermedad de Fabry puede confundirse
con otros sindromes genéticos con afectacion cutanea.

Dada la complejidad de estas enfermedades, su diagnéstico dife-
rencial requiere un enfoque multidisciplinario que involucre der-
matélogos, genetistas, inmundlogos y especialistas en enferme-
dades raras. Unaidentificacion tempranay precisa permite mejorar
el prondstico del paciente y optimizar su tratamiento.

7. Respiratorias Raras

Corresponde al grupo de EH/R que comprometen el sistema respi-
ratorio, especificamente faringe, laringe, traquea, bronquiosy pul-
mones; estas enfermedades pueden ser el resultado de exposicion
a agentes externos, variantes genéticas o dafios estructurales que
interfieren con el funcionamiento normal de la respiracién. Aunque
muchas enfermedades pueden tener signos y sintomas respirato-
rios comunes, por ejemplo, la Fibrosis Quistica, en este grupo pre-
sentaremos solo aquellas que tienen afectacion especifica del apa-
rato respiratorio.

En el listado de EH/R del Minsalud se encuentran solo 11 enfer-
medades en la agrupacion 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%.
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Grafica 7. Casos de Enfermedades Respiratorias Raras reportados en Colombia
Fuente: SISPRO, mayo 2025.

Manifestaciones clinicas

Las enfermedades que afectan el aparato respiratorio presentan en
general caracteristicas comunes como: Tos crénica (cuando la tos
dura 8 semanas o mds en adultos, o 4 semanas en nifios), Disnea
(sensacion de falta de aire o dificultad para respirar) de dificil ma-
nejo o de inicio en edades tempranas, Bronquiectasias, infeccio-
nes recurrentes por gérmenes oportunistas, Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (EPOC) de inicio a edad tempranay debido a la
importancia de una adecuada respiracion, es frecuente que los pa-
cientes tengan pérdida de peso y también presenten compromiso
de otros 6rganos como higadoy pancreas (Instituto de Neumologia
NeumoTeknon, 2021).

En la siguiente grafica encontrardn la ruta sugerida para el
abordaje inicial, diagndstico y posible remisién de los pacientes
con enfermedades Neumoldgicas Raras; hacemos énfasis en la im-
portancia del prestador primario y su papel en la identificacion de
banderas rojas como parte de la sospecha diagnéstica.

Los signos y sintomas mas relevantes que deben llamar la aten-
cién del equipo médico, para poder remitir o direccionar al paciente
con sospecha de enfermedad rara de origen respiratorio a un pres-
tador complementario de atencién médica.
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Especialidad Neumologia Pediatrica Centro de Referencia

y Adultos

Manejo
multidisciplinario

necesarios

General: Especificas de
acuerdo con el érgano

Prestador Complementario

+ Reporte SIVIGILA
+ Neumologia
+ Pediatrica y de adultos; Alergologia,

Prestador Primario

Remision a neumologiay
neumopediatria
Sintomas-Banderas Rojas
Médico General
« Tos cronica / continua, descartando,
causas ambientales y frecuentes,
ej.: oncolégicasy TBC
- Disnea cronica de dificil manejo e
inicio temprano

+ Bronquiectasia Ante la presencia
+ Infecciones recurrentes por gérmenes de 30mas de
oportunistas SLEEEIEY estos sintomas,
remitir a
especialista

Confirmacion diagnostica
RLEENCRIES  Pruebas diagndsticas
Por el especialista

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
de inicio en la infancia sin factores de riesgo

+ Compromiso de otros érganos (higado,
pancreas, etc.)

- Falla del medro/pérdida progresiva de

peso

Descartando lo
mas frecuente
+ Anamnesis profunda

+ Interrogatorio exhautivo

+ Antecedentes personales y
familiares

+ Examen fisico y semiologia

Ilustracion 8. Enfermedades Respiratorias Raras
Fuente: Comité Editorial

Si el paciente presenta dos o mds de los anteriores sintomas
descritos y adicionalmente presenta un cuadro subagudo o créni-
co, luego de descartar enfermedades frecuentes, considere como
diagnéstico la sospecha de una EH/R de origen respiratorio y re-
mita al siguiente nivel de atencién como neumologia o alergolo-
gia para profundizar el estudio etiolégico especifico.
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por especialistas -

Diagnostico diferencial

Las Enfermedades Respiratorias Crénicas son una causa muy co-
mun de consulta en nuestro pais, en especial por los antecedentes
en nuestra poblacién de tabaquismo, prdctica rural de cocinar con
lefa y la alta exposicidn a los materiales particulados en las ciuda-
des. Por lo anterior, es muy importante de manera inicial descartar
patologias de mayor prevalencia como Tuberculosis, (EPOC), Asma o
Lesiones oncolégicas.

8. Raras del Sistema Cardiovascular

La mayoria de las enfermedades cardiovasculares hereditarias o fa-
miliares son EH/R, a excepcién de la de la Miocardiopatia. Se dividen
en tres grandes grupos: Canalopatias, Miocardiopatias y Arteriopa-
tias. 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 pais es el nimero
indicado por cada 100.000 habitantes (#/100.00). Entre las enfer-
medades con mayores estadisticas en su prevalencia se encuentran:
Trastorno de Shock Cardiogénico 40.0, Trastorno de Coartacién 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 Polimérfica Cate-
colaminérgica 10.0, Trastorno Interrupcion del Arco Adrtico 0.3y
Trastorno Sordera Neurosensorial con Miocardiopatia Dilatada 2
Familia(s). Para el resto de los paises, existen diferentes tipos de
estadisticas; sin embargo, la falta de caracterizacion de estas pa-
tologias no permite hasta el momento tener la prevalencia.
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Grafica 8. Casos de Enfermedades Raras del Sistema Cardiovascular reportados
en Colombia
Fuente: SISPRO, mayo 2025.

Manifestaciones clinicas

En las enfermedades cardiovasculares son fundamentales los an-
tecedentes familiares de cardiopatia o de muerte sdbita, en espe-
cial en jévenes se deben sospechar en caso de presentar: Sincope
(no vasovagal), pérdida de consciencia abrupta y breve (menos de
1 minuto) en ausencia de circunstancia desencadenante especifi-
ca y sin sintomas previos (o muy breves menos de 10 segundos),
convulsiones, respiraciéon nocturna agénica, disnea o intolerancia
al esfuerzo, edema en miembros inferiores y palpitaciones (Cardo-
na-Castafieda et al., 2019; Echeverri, 2021; Shah & Ali, 2024).
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Especialidad cabecera Cardiologia

Centro de Referencia
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Por el especialista
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Remision a Cardiologia,
Cardiopediatria
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Ilustracion 9. Enfermedades Raras del Sistema Cardiovascular
Fuente: Comité Editorial

Eneldiagnéstico, lavaloracidn clinica evidencia el grado de afecta-
ciénindividual, por medio de técnicas de imagen (Ecocardiograma,
Resonancia Magnética Nuclear, Tomografia Axial Computarizada),
pruebas de esfuerzo, monitorizacién prolongada del ritmo cardia-
co, estudios electrofisioldgicos, biopsia cardiaca, etc. El diagnéstico
genético permite confirmar sospechas diagnésticas, valorar en al-
gunos casos los riesgos de eventos adversos y descartar si algtn
familiar es portador de la predisposicién genética).
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Diagnéstico diferencial

Resulta dificil de establecer el diagnéstico diferencial, ya que mu-
chas EH/R debutan con sintomas cardiovasculares o los presentan
durante su evolucién. Ademas, algunas estdn asociadas a sindro-
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, eséfago, estdmago, in-
testino delgado y colon; adicionalmente se encuentran incluidas
las EH/R que comprometen el higado y pancreas, existe una amplia
variedad de signos y sintomas que pueden presentar los pacientes
que padecen este grupo de enfermedades).

Este grupo se caracteriza por una baja prevalencia, varia segin
la enfermedad especifica, la regién geografica y la disponibilidad
de datos. Dentro de las enfermedades mas frecuentes se encuentra
la enfermedad de Hirschsprung con una prevalencia estimada de
1 entre 5000y 10.000 nacidos vivos, es mas frecuente en hombres
que en mujeres con una relacién de 4/1; enfermedades como sin-
drome de intestino corto (SIC) que afecta a 2 por cada 100.000
personas, pseudoobstruccién intestinal crénica (PIC) con una pre-
valencia de 1 en 100.000 personas y la enteropatia autoinmune
que afecta 1 por cada millén de personas ).

Con respecto a las EH/R de origen hepatico, los datos de la Aso-
ciacion Europea de Pacientes Hepdticos (ELPA) estiman que la in-
cidencia en todas las areas geograficas 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 Sindrome de Alagille
afectando a 1 por cada 30.000 personas, déficit 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 (Clinic Barcelona, s. f.; Ramirez-Alcantara & Méndez, 2023).
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Grafica 9. Casos de Enfermedades Raras del Sistema Gastrointestinal
reportados en Colombia
Fuente: SISPRO, mayo 2025.

Manifestaciones clinicas

Se describe una amplia variedad de caracteristicas clinicas por el
nimero de enfermedades; sin embargo, los signos y sintomas mds
relevantes que deben llamar la atencién del equipo médico para
sospechar una enfermedad rara de origen gastrointestinal son:
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Ilustracion 10. Enfermedades Raras del Sistema Gastrointestinal
Fuente: Comité Editorial

Si el paciente presenta dos o mds de los anteriores sintomas des-
critos en la ilustracion y adicionalmente presenta un cuadro su-
bagudo o crénico, considere como diagnéstico la sospecha de una
EH/R de origen gastrointestinal/hepatico y remita al siguiente ni-
vel de atencidn para profundizar el estudio etioldgico especifico.

Diagnostico diferencial

Los problemas gastrointestinales son muy habituales en la pobla-
cién general; por lo tanto, antes de remitir al paciente al siguiente
nivel de atencién, debe tener en cuenta los diagndsticos diferenciales
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por especialistas -

de las enfermedades frecuentes de origen gastrointestinal, como re-
flujo gastroesofdgico crénico, enfermedad celiaca, Sindrome de colon
irritable, enfermedad de Crohn, Cancer de origen gastrointestinal,
enfermedades autoinmunes, enfermedades infecciosas, entre otras.

10. Enfermedades Metabolicas 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, estan presentes solo en el
individuo afectado (y sus descendientes podrian heredar el rasgo).
Estas enfermedades implican un fallo en las vias metabdlicas que
son las encargadas del procesamiento, descomposicién, ruptura
y almacenamiento de diferentes moléculas como carbohidratos, aci-
dos grasos, proteinas, macromoléculas, etc., todas estas necesarias
para lavida 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 sefalizacion.
Los trastornos pueden causar una disfuncién completa de la enzima
involucrada, total, parcial o incompleta (Jeanmonod et al., 2023).

Se presentan cuando existen variantes genéticas en genes que
codifican (sintetizan) proteinas esenciales para las vias metabélicas.
La mayoria se heredan de forma autosémica recesiva, es decir cada
uno de los padres hereda una copia alterada al individuo afectado.
En raras ocasiones, son autosémicos 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 estdn presentes en el cromosoma X, en este caso serdn
llamados: ligados al cromosoma X (Jeanmonod et al., 2023).

Si bien cualquier errorinnato 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 mas de 1.450 diferentes (EIM), a pesar de tratarse de en-
fermedades genéticas, solo un nimero muy limitado se manifiesta
en el recién nacido o en la primera infancia (posiblemente menos
del 50%), y algunas de ellas no se manifiestan hasta la edad adulta
(Vitoria Mifana et al., 2013).

En América Latina, el diagnéstico y la investigacién de los erro-
res innatos del metabolismo se ven ampliamente afectados por el

AGRUPACION DE ENFERMEDADES HUERFANAS/RARAS @



complejo yvariado contexto econémico, politico, geograficoy social
de la region. De hecho, los recursos econémicos y técnicos no se dis-
tribuyen equitativamente entre los paises (Echeverri et al., 2018).

En Colombia contamos con el SISPRO (Sistema Integral de In-
formacion de la Proteccidn 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.

Homocistinuria clasica por déficit
de cistationica betasintasa

Enfermedad de Pompe
Hiperglicinemia no cetosica
Mucopolisacaridosis tipo Il
Mucopolisacaridosis no
especificada

Trastorno del metabolismo de los
aminoacidos no especificado

Enfermedad de Gaucher tipo |
Enfermedad de Gaucher
Mucopolisacaridosis Tipo IV

Enfermedad de Fabry

1 1 1 1 1 ] ] 1 |
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Grafica 10. Casos de Enfermedades Metabolicas Raras reportados en Colombia
Fuente: SISPRO, mayo 2025.

A este respecto llama la atencidon el subregistro de dichas enfer-
medades y la inespecificidad del registro, dado que el en caso de ami-
noacidopatias se encuentra como grupo, pero no hay claridad de cada
una de las enfermedades, lo cual es necesario para el abordaje de po-
liticas de salud publica como el tamizaje neonatal, esto indica que a
pesar de tener una politica plblica de registro de EH/R y anomalias
congénitas no en todos los casos se realiza un registro adecuado.

Manifestaciones clinicas

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 atencidny el profesional
especializado en pediatria y otras areas afines, tenga un cono-
cimiento prdctico de estas enfermedades, sus presentaciones y su
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evaluacién (Jeanmonod et al., 2023). El diagnéstico de los EIM es
complicado por los siguientes motivos (Vitoria Mifiana et al., 2013):

e Hayun gran ndmero de EIM distintos
* Son resultado de distintos grados de déficit enzimdtico
 Tienen distinta expresion clinica segtn la edad

Segun la localizacién y la naturaleza de la alteracién metabélica,
se pueden producir muchas enfermedades, que pueden clasificarse
desde un punto de vista fisiopatolégico en tres grupos diagndsticos:

1. Trastornos que cursan con clinica de «intoxicacién»: prin-
cipalmente del metabolismo de los aminoacidos, como la
fenilcetonuria, acidemias orgdnicas, entre otras. La clinica
serd tipo «intoxicacién» aguda por la acumulacién de los
metabolitos téxicos; por ejemplo, en el cerebro producien-
do alteracién del estado de concienciay encefalopatia o en
higado produciendo falla hepatica.

2. Enfermedades de depésito: las enfermedades lisosomales
(Mucopolisacaridosis, esfingolipidosis, etc), enfermedades
peroxisomales, enfermedades del metabolismo del coles-
teroly trastornos de glicosilacion, fundamentalmente.

Los sintomas y signos son crénicos, permanentes, progresi-
vos, multisistémicos e independientes de situaciones inter-
currentes y no estan relacionados con la ingesta alimentaria.
Solo algunas enfermedades de este grupo tienen terapia como
el tratamiento de reemplazo enzimdtico.

3. Trastornos del metabolismo energético: incluyen los de-
fectos energéticos mitocondriales o citoplasmaticos. Los
defectos citoplasmaticos energéticos se presentan por la
alteracion en la produccién de energia a partir de glucosa,
como defectos de la glicélisis, metabolismo del glucégenoy
gluconeogénesis, fundamentalmente. Algunas de estas en-
fermedades son tratables.

Los sintomas se deben al defecto de produccién o utilizacién energé-
tica en el higado, el miocardio, el masculo, el cerebro u otros tejidos.
Uno de los sintomas cardinales es la hipoglucemia de dificil manejo.
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Ilustracion 11. Enfermedades Metabdlicas Raras
Fuente: Comité Editorial

Si el paciente presenta dos o mds de los anteriores sintomas
descritos y adicionalmente presenta un cuadro agudo, subagudo
o crénico, considere como diagndstico la sospecha de un errorin-
nato del metabolismo y remita al siguiente nivel de atencién para
profundizar el estudio etiolégico especifico.
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por especialistas ~

Diagnostico diferencial

Altener una sintomatologia tan variada, el listado de diagnésticos
diferenciales es muy amplio y suelen confundirse con enfermeda-
des de alta prevalencia, principalmente en la infancia, dentro de
los diagndsticos diferenciales mds frecuentes se encuentran:

Edad pediatrica: encefalopatia epiléptica, falla hepatica, sepsis
neonatal, paciente pediatrico con fiebre recurrente, apnea pediatrica,
Hepato y esplenomegalias, Estenosis pilérica pediatrica, Hipogluce-
mia de dificil manejo en edad pediatrica, baja talla desproporcionada.

Edad adulta: insuficiencia cardiaca, imagenes en la miocardio-
patia restrictiva, accidente cerebrovascular en adultos jovenes,
esclerosis mdltiple.

11. Neoplasias Raras

Las neoplasias raras se definen como un cancer con baja incidencia
o prevalencia, incluyendo los subtipos raros de los canceres con
alta incidencia, como por ejemplo el cdncer de mama, histologias
comunes en localizaciones inusuales y casos en poblaciones poco
comunes (Cancer de mama en hombres) (Ferrari et al., 2019; Gatta
etal., 2010).

La investigacion de tumores raros enfrenta maltiples dificultades
que limitan el avance en el conocimiento y tratamiento de estas en-
fermedades. La baja incidencia de estos tumores representa un obs-
taculo importante, ya que dificulta la realizacién de ensayos clinicos
debido a la escasa cantidad de pacientes disponibles. Esta limitacion
seve agravada por una logistica compleja, que exige la participacion
de numerosos centros para lograr un tamafio muestral adecuado, lo
que encarece y ralentiza significativamente los estudios.

En consecuencia, se observa con frecuencia una escasa posibi-
lidad de reunir pacientes, lo que conduce a la cancelacién prema-
tura de muchos ensayos clinicos por no alcanzar el nimero minimo
de participantes requerido. A ello se suma la falta de diagnéstico
temprano, derivada de la ausencia de programas efectivos de de-
teccién y campaiias de concientizacion sobre estas enfermedades,
lo que retrasa elinicio del tratamiento (Mallone et al., 2013).

Finalmente, la atencién fragmentada constituye otro desafio, 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
atencién como la posibilidad de inclusién en estudios clinicos. Es-
tas barreras deben ser abordadas mediante estrategias integrales
que fortalezcan la infraestructura, mejoren el diagnéstico y pro-
muevan la investigacion colaborativa.

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

A nivel global la incidencia de los cdnceres raros es inferior a 6
individuos por cada 100.000 al afio; 1 de cada 5 canceres es raro
(Mallone et al., 2013). En los Estados Unidos, menos de 15 casos
por cada 100,000 personas por afio aproximadamente: el 20 % de
todos los casos de cancer corresponden a neoplasias raras, aunque
esta proporcién varfa seglin la edad, el sexo y la etnia. En menores
de 20 afios, los canceres raros representan el 71 % de los diagnés-
ticos, disminuyendo a 39 % en el grupo de 20 a 39 afios y a menos
del 20 % en mayores de 40 afios. En términos étnicos, la proporcién
es mas alta entre hispanos (24 %) y asidticos/islefios del Pacifico
(22 %) en comparacién con afroamericanos (20 %) y blancos no
hispanos (19 %). Ademas, los hombres presentan una frecuencia
ligeramente superior (21 %) que las mujeres (19 %).

Desde el punto de vista clinico, el 59 % de los canceres raros
se diagnostica en estadios metastdsicos, en contraste con el 45 %
observado en canceres comunes. Esta distribucién influye directa-
mente en la supervivencia relativa a cinco afos, que resulta infe-
rior en pacientes con canceres raros: 55 % en hombres y 60 % en
mujeres, frente al 75 %y 74 % respectivamente en canceres comu-
nes (Balmant et al., 2019).

Sin embargo, la supervivencia mejora significativamente en pa-
cientes jovenes, alcanzando el 82 % en nifios y adolescentes, mien-
tras que en adultos mayores de 65 a 79 afos se reduce al 46 %.

En Colombia, los casos reportados de las neoplasias raras mds
frecuentes de acuerdo con los datos de CUBO/SISPRO son:
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Grafica 11. Casos de Enfermedades Neoplasias Raras reportados en Colombia
Fuente: SISPRO, mayo 2025.

Clasificaciones

Existen diversos sistemas de clasificacién del cdncer, entre ellos el
SEER (basado en el sitio anatémico), los grupos histolégicosy la
combinacién de sitio e histologia. En el caso de los canceres ra-
ros, segln la clasificacién propuesta por el proyecto RARECARE, se
estima que estos representan una proporcién considerable dentro
de ciertos grupos de neoplasias: aproximadamente el 72 % de las
hematolégicas, el 55 % de las del tracto genital femenino, el 21 %
de las respiratoriasy el 15 % de las digestivas (Tamaki et al., 2014).

En contraste, en otras localizaciones anatémicas, la proporcién
de tumores raros es inferior al 10 %. A continuacion, se expone los
canceres de baja incidencia registrados por regién anatémica (Na-
tional Cancer Institute, 2019):
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Region Anatomica Tipo de Cancer

Cavidad nasaly senos
paranasales

Carcinoma escamoso y variantes

Nasofaringe

Carcinoma escamoso y adenocarcinoma
papilar

Glandulas salivales mayores

Tumores tipo glandula salival

Hipofaringe Carcinoma escamoso (hipofaringe)

Laringe Carcinoma escamoso (laringe)

Orofaringe Carcinoma escamoso (orofaringe)

Esofago Carcinoma escamoso y adenocarcinoma
Estomago Carcinoma escamoso, indiferenciado y tipo

glandula salival

Intestino delgado

Adenocarcinoma y carcinoma escamoso

Colon Carcinoma escamoso del colon

Recto Basaloide y carcinoma escamoso del recto

Canal anal Paget y adenocarcinoma del canal anal

Pancreas Carcinoma acinar, mucinoso y de tipo salival

Higado y vias biliares Colangiocarcinoma, carcinoma escamoso

intrahepaticas

Traquea Carcinoma escamoso y tipo glandula salival

Timo Carcinoma timico y escamoso

Mama Carcinoma metaplasico

Utero Carcinoma adenoide quistico y escamoso del
utero

Ovario Carcinoma de células claras y de cordon
sexual

Pene Carcinoma escamoso del pene

Rinon Carcinoma escamoso de rifién

Vejiga Carcinoma escamoso y adenocarcinoma de
vejiga

Piel Melanoma de mucosa, carcinoma anexial

Sistema nervioso central

Astrocitoma, ependimoma, meduloblastoma

Testiculos

Seminoma, teratoma maligno, tumor del

cordon sexual

-

Tabla 3. Cdnceres de baja incidencia por region anatémica
Fuente: elaboracién propia — Comité Editorial
Adaptada: National Cancer Institute (NCI)
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Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de los canceres raros son muy variables
y dependen en gran medida del tipo histolégico, la localizacién ana-
témica, el tamafio del tumor, y si hay diseminacién metastasica. Sin
embargo, debido a su baja frecuencia y a menudo presentacién ati-
pica, estos canceres pueden ser dificiles de diagnosticar en etapas
tempranas. A continuacion, presentamos un resumen general orga-
nizado por sistemas anatémicos (Dorgalaleh et al., 2015; National
Cancer Institute, 2019; National Comprehensive Cancer Network, s.
f.; Orphanet, s. f.).:

e (Cabezaycuello: congestion nasal persistente o sangrado na-
sal unilateral, dolor facial o mandibular, ronquera, disfonia,
dificultad para tragar (disfagia), masa palpable en cuello.

* Vfas respiratorias: tos persistente no explicada, hemoptisis
(sangre en esputo), disnea (dificultad respiratoria), sibilan-
cias no atribuibles a asma, dolor tordcico.

* Tracto digestivo: pérdida de peso inexplicada, dolor abdomi-
nal o epigastrico, nduseas, vomitos, hemorragias digestivas
(melena, hematemesis), obstruccién intestinal.

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

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

* Piely tejidos blandos: nédulos subcutaneos duros o doloro-
sos, cambios en lesiones cutaneas pigmentadas, crecimientos
cutdneos ulcerados o que sangran, dolor o debilidad muscular
localizada.

* Hematolégicos: fiebre persistente, pérdida de peso y sudora-
cién nocturna, Linfadenopatia, fatiga extrema, infecciones
recurrentes, sangrado facil o petequias.
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Ilustracion 12. Neoplasias Raras
Fuente: Comité Editorial

Es importante recordar que las neoplasias raras suelen presen-
tar sintomas inespecificos o facilmente confundibles con afecciones
benignas, lo que conlleva a una baja sospecha clinica inicial. Esta
situacion frecuentemente provoca retrasos en el diagnéstico y
hace necesaria la intervencién de centros especializados para su
adecuada confirmacién.
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12. Hematologicas Raras

Las enfermedades hematoldgicas raras constituyen un conjunto de
trastornos poco frecuentes que afectan la sangre, la médula 6sea y
el sistema linfatico. En términos generales, las enfermedades hema-
tolégicas raras suelen ser crénicas o malignas, y en muchos casos
tienen un origen genético, aunque también pueden deberse a trans-
locaciones cromosdmicas, infecciones u otras causas adn no identifi-
cadas (Dorgalaleh et al., 2015; Steinberg-Shemer et al., 2023).

El diagnéstico genético de los trastornos hematolégicos congé-
nitos representa un desafio clinico, debido a la similitud en los sin-
tomas y hallazgos de laboratorio entre distintas enfermedades, asi
como al elevado ndmero de genes involucrados en cada sindrome.
Sin embargo, contar con un diagnéstico genético preciso es funda-
mental para definir el sequimiento clinico, establecer un plan tera-
péutico adecuado, identificar familiares asintomaticos, seleccionar
donantes compatibles no afectados para trasplantes de células ma-
dre hematopoyéticas y ofrecer opciones de diagnéstico prenatal.

En afios recientes, se ha implementado la Next Sequence Genera-
tion (NGS) mediante paneles dirigidos de genes, lo que ha revolu-
cionado el abordaje diagnéstico. Es crucial que el analisis genético
se complemente con una correlacién detallada entre las variantes
encontradas, la presentacion clinica, los resultados de laboratorioy
la historia familiar del paciente. Este enfoque integral permite de-
mostrar la relevancia de realizar un diagnéstico genético oportuno
en casos de enfermedades hematoldgicas congénitas (Cozzani et al.,
2015; Dorgalaleh et al., 2015; Sys et al., 2017).

A través de la Office of Rare Disease Research (ORDR), parte del
National Center for Advancing Translational Sciences (NCATS), Es-
tados Unidos ha identificado 309 enfermedades raras de origen he-
matolégico. La incidencia y prevalencia de estas patologias varia
ampliamente entre cada una, lo que dificulta establecer una cifra
global (Rodeghiero & Ruggeri, 2020).

En Colombia no se cuenta con datos especificos sobre la fre-
cuencia de las enfermedades hematoldgicas raras, ya que la mayo-
ria de los estudios provienen de otras poblaciones. Sin embargo, la
incidencia varia segun el tipo de patologia: la deficiencia 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 hemofilia B en 1 de cada 30.000 hombres
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y la anemia hemolitica autoinmune en 1,3 casos por cada 100.000
personas. Esta diversidad de datos refleja el creciente interés cien-
tifico en este grupo de enfermedades, lo cual abre una perspecti-
va optimista en cuanto al desarrollo de nuevos tratamientosya la
mejora en su disponibilidad.
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Grafica 12. Casos de Enfermedades Hematoldgicas Raras reportados en
Colombia
Fuente: SISPRO, mayo 2025.

Clasificacion clinica

Las enfermedades raras hematoldgicas (ERH) pueden presentarse en
cualquier etapa de la vida, desde el periodo neonatal hasta la adultez.
Su origen diverso determina las manifestaciones clinicas, que pueden
variar ampliamente entre pacientes. Estas patologias poseen mdlti-
ples etiologias: genéticas, autoinmunes o neopldsicas, y aunque son
objeto de numerosos estudios, la mayoria alin carece de una cura de-
finitiva. No obstante, suelen diagnosticarse de forma mds temprana
que otras enfermedades raras, y existen tratamientos efectivos que
permiten controlar su progresién (Bolton-Maggs et al., 2006).

Las enfermedades hematoldgicas raras se pueden clasificar se-
gln su etiologia, en congénitasy adquiridas. A continuacién, se pre-
senta una clasificacion general con ejemplos representativos de las
principales enfermedades hematolégicas raras, sin que constituya
una lista exhaustiva (Shander et al., 2021).
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Enfermedades de etiologia genética:

e Enfermedades hereditarias: Enfermedades hemoliticas con-
génitas noinmunes, Anemia hemolitica por cuerpos de Heinz,
Anemia hemolitica no esferocitica, Xerocitosis hereditaria,
Deficiencia del factor XIII, Hemofilia.

* Neoplasias hematolégicas: Trombocitemia esencial, Leucemia
de células pilosas

Enfermedades adquiridas

» Infecciosas: Sindrome hemolitico urémico (SHU)

e Autoinmunes: Anemia hemolitica autoinmune, Sindrome an-
tifosfolipido (SAF).

Manifestaciones clinicas

Las enfermedades hematoldgicas raras presentan una amplia va-
riedad de manifestaciones clinicas que dependen directamente del
tipo y del origen del trastorno. Estas manifestaciones suelen ser
inespecificas al inicio, lo que dificulta el diagnéstico temprano y
preciso. En muchos casos, los pacientes pueden presentar sinto-
mas como sangrados espontdneos o prolongados, anemia de causa
no aparente, trombosis recurrentes, fatiga severa o alteraciones
hematoldgicas persistentes, lo que obliga al médico clinico a con-
siderar causas poco frecuentes (Bolton-Maggs et al., 2006; Cappe-
llini & Motta, 2022; Shander et al., 2021).

Los exdmenes de laboratorio rutinarios como los tiempos de coagu-
lacién, hemograma y extendido de sangre periférica, suelen ser insufi-
cientes para establecer un diagnéstico definitivo. Por ello, se requieren
pruebas especializadas que permitan detectar alteraciones mas su-
tiles o especificas del sistema hematolégico. En miltiples ocasiones,
el diagndstico se establece por exclusion, especialmente en entornos
donde no se dispone de herramientas diagnésticas avanzadas.

A diferencia de otros grupos de enfermedades raras, las hema-
tolégicas cuentan con una base cientifica mas sélida, lo que facilita
la correlacion entre las manifestaciones clinicas y los hallazgos de
laboratorio. Este conocimiento permite interpretar de manera mas
precisa los resultados y orientar el diagnéstico. Por ejemplo, en
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el sindrome antifosfolipido, la presencia de eventos trombéticos o
abortos recurrentes se asocia con la deteccion de anticuerpos an-
ticardiolipina (aCL), anti-B2-glicoproteina I (anti-B2GP1) o con la
positividad del anticoagulante lipico.

La comprensiéon detallada de la fisiopatologia de estas enferme-
dades resulta esencial para reconocer los marcadores clinicos y de
laboratorio mas significativos. Este conocimiento permite orientar
las pruebas diagnésticas hacia pardmetros que reflejan de mane-
ra directa la alteracién subyacente. A continuacién, se presentan
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Ilustracion 13. Hematoldgicas Raras
Fuente: Comité Editorial
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las manifestaciones clinicas mas frecuentes, recordando que cada
signo o sintoma puede corresponder a una enfermedad especificay
que siempre es necesario descartar primero las causas mas comu-
nes antes de considerar patologias raras.

e Fatigay debilidad generalizada.

* Palidez cutdneo-mucosa.

* Ictericia (coloracién amarillenta de piely ojos).

* Esplenomegalia (bazo aumentado de tamafio).

* Anemia persistente o de causa no aparente.

* Infecciones recurrentes o severas.

* Fiebre prolongada sin causa identificable.

* Sangrados espontdneos o excesivos (epistaxis, gingivorra-

gia, menorragia).
* Hematomas fdciles o equimosis sin traumatismo evidente.
* Petequias (pequefias manchas rojas por sangrado cutdneo).

* Hemorragias prolongadas tras heridas, cirugias o extraccio-
nes dentales.

* Hemartrosis (sangrado en articulaciones).

e Trombosis venosas o arteriales recurrentes.

* Linfadenopatias (ganglios inflamados).

* Hepatomegalia (aumento del higado).

* Retraso del crecimiento o desarrollo (en formas congénitas).

* Dolor éseo o articular persistente.

» Alteraciones en la cicatrizacion de heridas.

 Litiasis biliar secundaria a hemélisis crénica.

* Pancitopenia (disminucion simultanea de glébulos rojos,
blancos y plaquetas).

Finalmente, los estudios moleculares han adquirido un papel cen-
tral en la confirmacién diagnéstica de diversas patologias hema-
tolégicas raras. Aunque su alto costo limita su uso generalizado,
son herramientas indispensables para confirmar diagnésticos en
casos como la deficiencia del factor XIII, las anemias hemoliticas
congénitas no inmunes o la trombocitemia esencial.
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13. Raras Sistema Genitourinario y Anomalias en
la Diferenciacion 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 anomalias urogenitales congéni-
tas, estos son defectos de nacimientoy afecciones hereditarias que
afectan las vias urinarias (rifiones, uréteres y vejiga) o el aparato
genital (6rganos reproductores), también llamado sistema geni-
tourinario. (1) Su etiologia es multifactorial en la mayoria de los
casos. Se han descrito factores genéticos (10% aprox.), maternos,
mecdnicos y ambientales (Ibarra Rodriguez et al., 2022; University
of Miami Health System, s. f.).

Adicional a las anomalias congénitas este grupo comprende
mds de 150 enfermedades que se pueden clasificar segtin los ha-
llazgos clinicos, la literatura los clasifica en 4 subgrupos:

* Alteraciones del crecimiento y talla: agenesia/displasia re-
nal, reflujo vesiculoureteral, valva uretral posterior, rifiones
poliquisticos, sindrome de Bardet-Bield

* Enfermedades glomerulares: sindrome de Alport, sindrome
nefrético corticoresistente,

¢ Enfermedades tubulares: Sindrome de Bartter, Cistinuria

* Enfermedades metabélicas: Cistinosis nefropatica, Enfer-
medad de Fabry, Oxaldria primaria (Munhoz da Cunha et al.,
2020).

Finalmente, Las anomalias del desarrollo sexual (ADS) o desarrollo
sexual diferente (DSD) constituyen un amplio grupo de patologias
originadas por anomalias en alguna de las etapas del desarrollo
fetal del sexo genético (cromosomas sexuales), del sexo gonadal
(ovarios o testiculos) o del sexo genitalinterno o externo (mascu-
lino o femenino) (Audi Parera et al., 2019).

De las mas de 7.000 enfermedades raras que se conocen, alre-
dedor de 300 son renales, (5) en su mayoria hereditarias, con una
prevalencia de 60 a 80 casos por 100.000 personas esto incluye tan-
to las anomalias congénitas renales como los 4 subgrupos descritos
con anterioridad. Globalmente, las enfermedades renales raras son
la cuarta causa mas comin de falla renal después de la diabetes,
hipertensién y glomerulonefritis. Al menos el 15% de los adultos
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y la mayoria de nifios que requieren terapia renal sustitutiva (dia-
lisis) tienen una enfermedad renal rara. Entre las mas frecuentes
se encuentran, la poliquistosis renal autosémica dominante, el
sindrome de Alport, la nefropatia tibulo-intersticial autosémica
dominante, la enfermedad de Fabry, la esclerosis tuberosa, la en-
fermedad de Von Hippel-Lindau, tubulopatias, entre otras (Funda-
ci6 Puigvert, s. f.).

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

Finalmente, en cuanto a las anomalias del desarrollo sexual
(ADS) o desarrollo sexual diferente (DSD) se estima que la inciden-
ciaesde 1 en 4500-5000 recién nacidos vivos y considerando todas
las anomalias genitales incluyendo criptorquidismo e hipospadias
laincidencia puede serde 1:200a 1:300 (Garcia-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 mas frecuentes son:

AOvarios poliquisticos esfinter
uretral disfuncion

Sindrome de Frasier

Utero doble-hemivagina-

agenesia re

Sindrome de Denys-Drash

Sindrome de Ochoa

ﬁseudohipoal.dosteronismo
po1

Enfermedad de Dent

Sindrome de Gitelman

Fibrosis Retroperitoneal
Idiopaticar

Sindrome nefrotico idiopatico
sensggea e?;{erofc?es pa

Diabetes insipida nefrogenica

o 10 20 30 40 50 60 70 8o

Grafica 13. Casos de Enfermedades Raras del Sistema Genitourinario y
Anomalias en la Diferenciacion Sexual reportados en Colombia
Fuente: SISPRO, mayo 2025.
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Las dos patologias mds frecuentemente reportadas cuentan con
algln tipo de tratamiento farmacolégico y, por lo tanto, requieren
inscripcién en el sistema nacional de vigilancia para garantizar el
acceso a dicho tratamiento. Sin embargo, esto no significa que di-
chas enfermedades sean las genitourinarias raras mas prevalentes
en Colombia, sino que refleja una deficiencia en el reporte de otras
patologias genitourinarias que no disponen de tratamiento far-
macolégico. En estos casos, las alternativas terapéuticas pueden
incluir hemodialisis, cirugia correctiva, manejo interdisciplinario,
entre otras.

Esta realidad es muy importante resaltarla ya que por este ses-
go evidente en la informacién del registro nacional de enfermeda-
des raras de Colombia no sabemos a ciencia cierta la epidemiologia
real de este grupo, ni de los demds grupos de enfermedades raras
abordadas en este texto. Se requiere un trabajo continuo de con-
cientizacién 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
algin momento datos reales que reflejen la verdadera epidemiolo-
gia de las enfermedades raras en Colombia.

Manifestaciones Clinicas

Las anomalias urogenitales congénitas pueden afectar el flujo de
orinay causar dafo renal que puede provocar sindrome nefrético,
insuficiencia renal aguda o insuficiencia renal crénica. Los sinto-
mas de una enfermedad renal poco frecuente pueden variar segin
la causa de la enfermedad. En algunos casos, puede que no haya
una conexion clara entre una enfermedad poco frecuente y los ri-
fiones, o los sintomas pueden afectar a otros 6rganos o sistemas
del cuerpo. Algunos sintomas comunes de la enfermedad renal
rara incluyen: fatiga, hinchazén en las piernas o los pies, cambios
en la produccién de orina, hipertensién de inicio temprano, entre
otros (American Kidney Fund, s. f.).

Para el diagnéstico y enfoque adecuado de las enfermedades
renales raras se deben tener en cuenta mdltiples 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-
cién extrarrenal, como sordera, alteraciones oculares, polidactilia,
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alteraciones esqueléticas, de crecimiento, es decir, afectacién sin-
drémica (Fundacié Puigvert, s. f.).

Por otra parte, las anomalias del desarrollo sexual (ADS) o de-
sarrollo sexual diferente (DSD) pueden ser identificadas en dife-
rentes momentos de la vida, en el feto o en el recién nacido ma-
nifestado en genitales ambiguos, génadas disgenésicas, genitales
internos discordantes con la constitucion de sexo cromosémico,
otras manifestaciones clinicas sugerentes de ADS/DSD pueden ser:

Genitales masculinos: con hipospadias proximal (escrotal),
micropene, criptorquidia bilateral, atrofia 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
tardia, virilizacién no esperada o ginecomastia, en la adultez con
infertilidad o tumores gonadales, ocasionalmente los DSD pueden
hacer parte de un sindrome genético, demostrando asi la comple-
jidad del desarrollo sexualy el efecto de mdltiples genes (Audi Pa-
reraetal., 2019).

Diagndstico diferencial

Salvo las que cursan con sintomas muy obvios, las enfermedades
renales raras no son fdaciles de reconocer ya que los signos y sinto-
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 sintomatologia si-
milar, sin embargo puede ocurrir que en casos familiares exista una
enorme variabilidad clinica de una misma enfermedad, esto quiere
decir, que a pesar de tener la misma enfermedad pueden presentar
sintomatologia diferente, lo cual dificulta adn mas la sospecha clini-
ca clinica (Fundacié Puigvert, s. f.).
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Ilustracion 14. Raras Sistema Genitourinario y Anomalias en la

Diferenciacion Sexual
Fuente: Comité Editorial

Aligual que en cualquier otra enfermedad, el diagnéstico en
estos casos requiere un correcto examen fisico, la evaluacién de
los antecedentes familiares y la posible consanguinidad; el arbol
genealdgico, y si es el caso se requiere examinar y entrevistar a
otros familiares con sintomatologia similar e incluso realizar estudios
genéticos a otros miembros de la familia. Se deben descartar causas
infecciosas, inmunolégicas, ambientales que puedan estar causando
sintomas como proteinuria (pérdida de proteina en la orina), hema-
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turia (presencia de sangre en la orina), hipertension arterial de
dificil 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-
mision al siguiente nivel de atencién para valoracién por el servicio
de nefrologia y/o urologia, asi como la valoracién por el servicio de
genética médica y de esta manera se pueda confirmar o descartar la
enfermedad, definir la etiologia de la misma, el riesgo de recurrencia
en la familiay 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, mis-
culos, tendones, ligamentos, nervios y tejido conectivo. Pueden
ser causadas por procesos patolégicos hereditarios, congénitos o
adquiridos, incluso provocados como consecuencia de otras enfer-
medades. Las deficiencias osteomusculares pueden ser la conse-
cuencia de procesos infecciosos, inflamatorios o degenerativos;
eventos traumaticos o del desarrollo; o enfermedades neopldsicas,
vasculares o téxicas/metabélicas.

Estos trastornos provocan lesiones y degeneracion del teji-
do musculoesquelético son comunes y debilitantes para un gran
nimero de pacientes (Brooks, 2006). Pueden presentarse en
cualquier etapa de la vida. Son enfermedades crénicas, degene-
rativas, deformantes, discapacitantes. En EE. UU. sefiala tres cate-
gorias de trastornos musculoesqueléticos (trastornos de la espalda,
osteoartritis (OA) y otras artropatias). Los trastornos de la espalday
la OAson de lasafecciones musculoesqueléticas mas discapacitantes;
en la categoria de “otras artropatias”, las artropatias inflamatorias,
en particular, se ubicaban entre las afecciones mas discapacitantes
que podrian mejorar con tratamiento. Si bien la artritis reumatoide
(AR)y la artritis psoridsica (APs) estan clasificadas como “trastornos
inmunitarios”, su manifestacién mas comdn es la inflamacién de las
articulaciones, que conduce a la destruccién y deformidad articular
(Babatundeetal., 2017; National Academies of Sciences et al., 2020;
Organizacién Mundial de la Salud, s. f.).

Para Colombia de acuerdo con los datos de CUBO/SISPRO se han
registrado:
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Grafica 14. Casos de Enfermedades Raras del Sistema Osteomuscular y Tejido
Conectivo reportados en Colombia
Fuente: SISPRO, mayo 2025.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas se presentan de acuerdo con el tipo o
presentacion clinica de la patologia especifica, que van desde ma-
nifestaciones leves crénicas que empeoran con el desarrollo de la
enfermedad, algunas desarrollan deformaciones o dimorfismos, ge-
neralmente con secuelas irreversibles (Milisenda & Grau Junyent,
2020; National Academies of Sciences et al., 2020; Orphanet, s. f.).

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

Deformacion ésea: falanges pequefias, metacarpianos cortos, hue-
sos de carpoirregulares y pequerios, dedos en gatillo, manos en garra.

Disostosis miiltiple: postura encorvada, rodillas flexionadas
(Babatunde et al., 2017).

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

@ RUTA DE ENFERMEDADES HUERFANAS/RARAS

Diagnostico diferencial

Signos y sintomas osteomusculares provocados por patologias que
no son consideradas enfermedades raras, enfermedades ocupa-
cionales, deterioros relacionados en el adulto y adulto mayor por
deterioro o malos habitos: Tendinitis, artrosis, lumbalgia, cidtica,
escoliosis, fracturas, luxaciones, hernia discal, sindrome del tinel
carpiano, dolor asociado a inflamacién, pérdida de fuerza, dismi-

nucién o incapacidad funcional de la zona afectada.
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Ilustracion 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 diagnésticos estandarizados y la dificul-
tad de acceso a terapias especificas. En la actualidad, los avances
en la secuenciacion genética de nueva generacién (NGS) y la carac-
terizacion molecular han permitido mejorar la precisién diagnés-
tica y desarrollar terapias dirigidas, como la terapia génica y las
estrategias de edicion genética con CRISPR/CAS9.

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

Pueden existir obstdculos econémicos 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 mas complejo por tener un universo de pacientes reducido.
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