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Resumen
Las enfermedades raras o huérfanas representan un
desafío  significativo  para  la  medicina  moderna
debido  a  su  baja  prevalencia  y  la  falta  de
tratamientos  efectivos.  Esta  revisión  analiza  la
literatura  actual  sobre  estas  enfermedades,
destacando  la  importancia  de  la  investigación,  el
diagnóstico  temprano y  el  desarrollo  de  terapias.
Existen más de 6,000 enfermedades raras, cada una
con  síntomas  y  trayectorias  diferentes,  y  una
prevalencia  de menos de 1  caso por  cada 2,000
personas.  La mayoría de estas enfermedades son
crónicas,  progresivas,  potencialmente  mortales  e
incapacitantes. En conjunto, afectan a 300 millones
de personas en todo el mundo. Debido a la rareza de
cada condición, los pacientes, a menudo, carecen de
información sobre la evolución y tratamiento de su
enfermedad, y la dispersión geográfica dificulta el
acceso a la atención adecuada y el  contacto con
otros  pacientes  con  la  misma  enfermedad.  Esto
supone un reto tanto para los pacientes como para
los profesionales de la salud, ya que un paciente con
una enfermedad rara o huérfana crónica suele ser
único  en  el  ámbito  de  la  atención  primaria.  La
atención  a  la  salud  mental  de  los  pacientes  con
enfermedades raras o huérfanas es esencial  para
mejorar su calidad de vida. Un enfoque integral que
incluya  el  apoyo  psicológico,  la  educación  y  la
investigación puede ayudar a abordar los desafíos
únicos que enfrentan estos pacientes y sus familias.

Palabras clave:  enfermedades raras, diagnóstico,
terapéutica

Abstract
Rare  or  orphan  diseases  represent  a  significant
challenge  to  modern  medicine  due  to  their  low
prevalence  and  lack  of  effective  treatments.  This
review  analyzes  the  current  literature  on  these
diseases,  highlighting the importance of  research,
early diagnosis, and the development of therapies.
There are more than 6,000 rare diseases, each with
different  symptoms  and  trajectories,  and  a
prevalence of  less than 1 case per 2,000 people.
Most  of  these  diseases  are  chronic,  progressive,
life-threatening, and disabling. Together, they affect
300 million people worldwide. Due to the rarity of
each condition, patients often lack information about
the evolution and treatment of  their  disease,  and
geographic  dispersion makes it  difficult  to  access
appropriate care and contact other patients with the
same  disease.  This  poses  a  challenge  for  both
patients and healthcare professionals, as a patient
with a chronic rare or orphan disease is often unique
in the primary care setting. Mental health care for
patients with rare or orphan diseases is essential to
improve  their  quality  of  life.  A  comprehensive
approach  that  includes  psychological  support,
education and research can help address the unique
challenges faced by these patients and their families.
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INTRODUCCIÓN

Las  enfermedades  raras  o  huérfanas  son
condiciones que impactan a un número limitado
de personas en relación con la población general.
Por  lo  general,  estas  afecciones  son  graves,
crónicas  y  progresivas,  y  pueden  presentarse
desde el nacimiento, durante la infancia o en la
edad adulta. Además, se distinguen por su baja
prevalencia, su origen incierto en la mayoría de
los casos y por la falta de datos epidemiológicos
disponibles.(1)

En Perú, en el año 2011 se promulgó la Ley N°.
29  698,  que  declara  de  interés  nacional  y
prioritaria  la  atención  de  personas  con
enfermedades raras o huérfanas. Posteriormente,
estas enfermedades se clasificaron en categorías
de prioridad: muy alta, alta, baja y muy baja.(2) Es
importante  destacar  que  en  el  año  2020,  el
MINSA  aprobó  una  nueva  norma,  la  RM
N°230-2020-MINSA, que actualiza el  Listado de
Enfermedades  Raras  o  Huérfanas,  donde  se
incluyen 546 códigos CIE10.(1)

Actualmente,  se  calcula  que  400  millones  de
personas en el mundo padecen alrededor de 7
000  tipos  diferentes  de  enfermedades  raras.
E n t r e  e l  2 0  %  y  e l  3 5  %  d e  t o d a s  l a s
enfermedades  reconocidas  son  raras,  y
aproximadamente 250 000 personas en la Unión
Europea las padecen.(3) En Latinoamérica, la falta
de  diagnóstico  y  registro  adecuados  de
enfermedades  genéticas  ha  dificultado  la
obtención  de  información  específica  sobre  la
prevalencia  de  estos  trastornos.  No  obstante,
según el estudio colaborativo latinoamericano de
malformaciones  congénitas,  se  sabe  que  las
enfermedades raras en la región ocupan entre el
segundo y quinto lugar en índices de mortalidad
en niños menores de 1 año, representando entre
el 2 % y 27 % de los casos.(4)

Las enfermedades raras o huérfanas, aunque de
baja  prevalencia,  tienen  una  alta  tasa  de
mortalidad.  Estas  afecciones  suelen  tener  una
evolución  crónica  muy  severa,  con  múltiples
deficiencias motoras, sensoriales y cognitivas, lo
que complica su reconocimiento y diagnóstico.

Entre el 75 % y el 80 % de estas enfermedades
se deben a alteraciones genéticas, mientras que
el  20  %  al  25  %  restante  son  enfermedades
autoinmunes, como la esclerodermia o el lupus
eritematoso sistémico. Además, el 3 % del ADN
de  todas  las  personas  esta  mutado  y  cada
individuo posee entre 8 y 10 genes alterados, lo

que  podr ía  l levar  a l  desarrol lo  de  una
enfermedad  rara. ( 5 )

Un diagnóstico molecular preciso es fundamental
para  gestionar  eficazmente  las  enfermedades
raras  o  huérfanas,  ofreciendo  opciones  de
tratamiento y manejo. También facilita la toma
de decisiones informadas sobre la planificación
familiar futura y la creación de redes de apoyo
para  personas  y  familias  afectadas.  Los
diagnósticos  tempranos  y  precisos  ayudan  a
minimizar la necesidad de pruebas invasivas y
costosas  adicionales,  así  como  el  estrés
psicológico asociado a diagnósticos inciertos. Un
diagnóstico genético no solo es valioso para las
personas sintomáticas, sino que también puede
ser  úti l  como  método  de  detección  para
identificar portadores e individuos asintomáticos,
contribuyendo así a la prevención secundaria de
enfermedades benignas y malignas.(6)

El principal problema radica en la falta de datos
epidemiológicos confiables sobre la prevalencia e
incidencia  de  enfermedades  raras  en  las
poblaciones  nacionales  y  globales,  lo  que
dificulta  las  intervenciones  de  salud  pública.(1)

El propósito de esta revisión es ofrecer una visión
general de las enfermedades raras o huérfanas,
analizando  su  impacto  en  los  pacientes  y  las
familias,  así  como  los  avances  recientes  en
investigación  y  tratamiento.  Además,  se
abordarán las políticas y estrategias necesarias
para mejorar la atención y calidad de vida de
quienes se ven afectados.

MÉTODOS

El  estudio  se  fundamenta  en  la  recolección,
análisis,  síntesis  y  discusión de la  información
obtenida de publicaciones de alto  impacto.  Se
realizó  una búsqueda bibliográfica en PubMed,
SciELO, Redalyc, Google Scholar y TripDatabase,
seleccionando 23 artículos relevantes mediante
la siguiente estrategia de búsqueda: periodo de
publicación(enero  del  2004  a  junio  del  2024);
idiomas  de  publicación  (inglés  y  español);  se
utilizaron  términos  clave  como  "enfermedades
raras",  "orphan  disease","medicamentos
huérfanos"  y  "pol í t icas  de  sa lud  para
enfermedades  raras  o  huérfanas".

Los  resultados  subrayan  la  necesidad  de  una
mayor colaboración internacional y políticas de
salud pública que apoyen a los pacientes y sus
familias.

http://medisur.sld.cu/index.php/medisur
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DESARROLLO

Epidemiología y diagnóstico

Las  enfermedades  raras  o  huérfanas,  también
conocidas como enfermedades poco frecuentes,
afectan  a  una  pequeña  proporción  de  la
población.(2,7) En términos epidemiológicos, estas
enfermedades  se  caracterizan  por  una
prevalencia  baja,  generalmente  definida  como
menos de 5 por cada 10 0 00 individuos en la
población general.(8,9)

La  identificación  y  el  diagnóstico  de  estas
enfermedades presentan desafíos significativos

deb ido  a  su  ra reza ,  l a  d ive rs idad  de
manifestac iones  c l ín icas  y  la  fa l ta  de
conocimiento entre los profesionales de la salud.
A  menudo,  los  pacientes  experimentan  una
“odisea  diagnóstica”,  que  implica  múltiples
consultas  y  pruebas  antes  de  obtener  un
diagnóstico definitivo.(7,10)

La baja prevalencia de las enfermedades raras
complica su diagnóstico, que a menudo es tardío
o incorrecto.(8) Los estudios revisados indican que
los  pacientes  pueden  esperar  años  antes  de
recibir un diagnóstico preciso. La implementación
de técnicas avanzadas de secuenciación genética
ha mejorado significativamente la identificación
de  muchas  de  estas  enfermedades,  aunque
persisten  desafíos  debido  a  la  variabilidad
genética  y  la  heterogeneidad  clínica.(11)

La  evolución  en  las  técnicas  de  diagnóstico,
como la  secuenciación  de  nueva generación  (
Next Generation Sequencing, NGS, por sus siglas
en  inglés),  ha  mejorado  la  capacidad  de
identificar  mutaciones genéticas  asociadas con
muchas de estas enfermedades. Sin embargo, la
accesib i l idad  a  estas  tecnologías  y  la
interpretación  de  los  resultados  siguen  siendo
l imitaciones  importantes.  Además,  e l
establecimiento  de  registros  de  pacientes  y
bases de datos internacionales ha contribuido a
mejorar la comprensión de la epidemiologia de
estas  enfermedades,  facilitando  estudios  más
amplios y colaboraciones internacionales.(12)

Uno de los mayores avances en el diagnóstico ha
sido  el  uso  de  la  secuenciación  del  exoma
completo  (Whole-Exome Sequencing,  WES,  por
sus  siglas  en  inglés)  y  la  secuenciación  del
genoma completo  (Whole-Genome Sequencing,
WGS, por sus siglas en inglés), que han permitido

ident i f i car  mutac iones  causantes  de
enfermedades  en  genes  conoc idos  y
desconocidos.(13) Sin embargo, el acceso a estas
tecnologías  sigue  siendo  limitado  en  muchos
países, lo que subraya la necesidad de políticas
de salud que promuevan la equidad en el acceso
a diagnósticos avanzados.

Tratamientos y terapias

El  tratamiento  de  las  enfermedades  raras  o
huérfanas es otro desafío considerable, ya que
muchas de estas condiciones carecen de terapias
efectivas.(14)  La  investigación  y  desarrollo  de
nuevos tratamientos para enfermedades raras es
limitado debido al pequeño número de pacientes,
los  altos  costos  de  investigación  y  la  baja
rentabilidad  para  las  empresas  farmacéuticas.
Sin embargo, han surgido terapias innovadoras,
como  las  terapias  génicas  y  celulares,  que
ofrecen esperanza para  algunas  enfermedades
específicas. (7,11) Los artículos revisados destacan
varios  avances  prometedores,  aunque  muchos
tratamientos aún están en fase experimental.

Un ejemplo notable es el desarrollo de la terapia
génica para la  atrofia  muscular  espinal  (AME),
que ha mostrado resultados positivos en ensayos
cl ínicos  y  ha  sido  aprobada  por  la  FDA.
Similarmente, las terapias con células madre han
demostrado  potencial  en  el  tratamiento  de
enfermedades  como  la  distrofia  muscular  de
Duchenne y ciertas formas de anemia congénita.(15)

No  obstante,  estos  tratamientos  suelen  ser
costosos y  su disponibilidad está restringida a
centros especializados.

Medicamentos  huérfanos,  designados
específicamente para tratar estas enfermedades,
han recibido incentivos regulatorios y financieros
para fomentar su desarrollo.(16)  La colaboración
entre  instituciones  académicas,  organizaciones
sin fines de lucro y la industria farmacéutica ha
sido crucial en este aspecto.(17) Además, el uso de
terapias  de  reemplazo  enzimático  y  otras
terapias biológicas ha mostrado beneficios en el
manejo  de  ciertas  enfermedades  metabólicas
raras.

Políticas y estrategias de Salud

Las políticas de salud pública juegan un papel
crucial  en  el  apoyo  a  los  pacientes  con
enfermedades  raras.  La  creación  de  registros
nacionales  e  internacionales  de  pacientes,  así
como la  promoción  de  redes  de  investigación
colaborativa,  son  estrategias  efectivas  para
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mejorar  la  comprensión  y  el  manejo  de  estas
enfermedades.(18,19) Muchos países han

imp lementado  p lanes  nac iona les  de
enfermedades raras que incluyen la mejora del
diagnóstico,  el  acceso  a  tratamientos  y  la
promoción de la investigación. Estas políticas, a
menudo,  implican  la  colaboración  entre
gobiernos,  organizaciones  de  pacientes  y  la
comunidad científica.(19)

El  Reglamento  sobre  Medicamentos  Huérfanos
de la Unión Europea y la Ley de Medicamentos
Huérfanos de Estados Unidos han proporcionado
incentivos como exclusividad en el  mercado y
exenciones  f isca les  para  fomentar  la
investigación y desarrollo de tratamientos para

enfermedades  raras.(19)  Estas  políticas  han
llevado a un aumento en el número de terapias
aprobadas para enfermedades raras o huérfanas,
aunque la accesibilidad y asequibilidad de estos
tratamientos sigue siendo un desafío.(14,20) En el
Perú, en mayo del 2023, se promulga la Ley Nº.
31738 que modifica la Ley N° 29698, que declara
de  interés  nacional  y  preferente  atención  el
tratamiento  de  personas  que  padecen
enfermedades raras o huérfanas.(21) El listado de
enfermedades  raras  o  huérfanas  (ERH),  es  el
conjunto  de  diagnósticos  considerados  como
enfermedades  raras  o  huérfanas  y  que  se
sustenta  sobre  la  base  metodológica  del
Ministerio  de  Salud,  priorizadas  según
clasificación médica y código CIE 10 (clasificación
internacional de enfermedades).(1,21)

http://medisur.sld.cu/index.php/medisur
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Impacto psicosocial y apoyo a los pacientes

El impacto psicosocial de las enfermedades raras
o huérfanas en los pacientes y sus familias es
profundo. Las cargas emocionales y financieras,
el aislamiento social y la incertidumbre sobre el
fu turo  son  desaf íos  comunes . ( 2 2 )  Las
enfermedades  raras  no  solo  afectan  la  salud
física de los pacientes, sino también su bienestar
emocional y social. La carga psicológica de vivir
con una enfermedad rara puede ser significativa,
y  las  familias  a  menudo  enfrentan  desafíos
económicos  y  sociales  adicionales.(22,23)  Los
estudios  revisados  subrayan la  importancia  de
proporcionar  apoyo  integral,  que  incluya
asesoramiento  psicológico  y  redes  de  apoyo
comunitario.  Las  organizaciones  de  pacientes
juegan  un  papel  crucial  en  proporcionar
información,  apoyo  emocional  y  abogacía.  La
educación y el empoderamiento de los pacientes
son componentes clave del apoyo psicosocial.

Programas  de  educación  para  pacientes  y
cuidadores pueden mejorar la calidad de vida al
promover  una  mejor  comprensión  de  la
enfermedad  y  sus  tratamientos.(24)  Además,  el
acceso  a  redes  de  apoyo  y  grupos  de  pares
puede aliviar  el  aislamiento y  proporcionar  un
sentido  de  comunidad,  las  campañas  de
concienciación pública pueden ayudar a reducir
el estigma asociado con las enfermedades raras
y fomentar una mayor comprensión y apoyo de
la comunidad.(25)

Finalmente,  de  acuerdo  con  la  revisión
bibliográfica  sobre  las  enfermedades  raras  o
huérfanas,  cabe destacar  la  complejidad y  los
desafíos  inherentes  a  su  estudio  y  manejo;  la
epidemiologia  y  d iagnóst ico  de  estas
enfermedades  se  complican  por  su  baja
prevalencia y la variabilidad clínica, aunque los
avances en técnicas genéticas y la creación de
registros  de  pacientes  están  mejorando  la
identi f icación  y  comprensión  de  estas
condiciones.

En el ámbito de los tratamientos y terapias, la
investigación  está  progresando  gracias  a  la
medicina  personalizada  y  los  incentivos
regulatorios para el desarrollo de medicamentos
huérfanos,  aunque persisten limitaciones en la
realización de ensayos clínicos.  Las políticas  y

estrategias  de  salud se  están adaptando para
ofrecer un enfoque integral que incluye la mejora
del  diagnóstico,  el  acceso a  tratamientos  y  la
promoción de la investigación, con un enfoque
particular  en  la  colaboración  y  la  creación  de
redes de expertos. El impacto psicosocial en los
pacientes  y  sus  familias  es  considerable,
subrayando la necesidad de apoyo psicológico,
social y educativo.

CONCLUSIONES

Las enfermedades raras o huérfanas representan
un  desafío  complejo  que  requiere  un  enfoque
multidisciplinario y colaborativo para abordar las
necesidades  de  esta  población  vulnerable  y
mejorar  su  calidad  de  vida.  La  investigación
continua, la innovación en el tratamiento y las
políticas de salud públicas son esenciales para
mejorar  la  vida  de  los  pacientes  afectados.  A
pesar  de  los  avances  significativos,  persisten
muchas barreras que deben ser superadas para
garantizar  un  diagnóstico  temprano  y  un
t ra tamiento  e fec t i vo  para  todas  l as
enfermedades  raras.

La  implementación  de  tecnologías  avanzadas
como la secuenciación de nueva generación ha
revolucionado  el  diagnóstico  de  enfermedades
raras  o  huérfanas,  permitiendo  identificar
mutaciones  genéticas  con  mayor  precisión  y
rapidez.  Sin  embargo,  la  accesibilidad  a  estas
tecnologías  y  la  formación  adecuada  para
interpretar  resultados  siguen  siendo  desafíos
críticos.

En cuanto al desarrollo de tratamientos, aunque
muchas  enfermedades  raras  carecen  de
tratamientos  efectivos,  los  incentivos
regulatorios  y  financieros  para  medicamentos
huérfanos  han  fomentado  el  desarrollo  de
terapias  innovadoras.  La  terapia  génica  y  las
terapias  de  reemplazo  enzimático  representan
avances  significativos  en  el  tratamiento  de
ciertas enfermedades raras, aunque la viabilidad
económica y la logística de estos tratamientos
requieren atención continua.

Las políticas de salud pública para enfermedades
raras  han  avanzado  significativamente,  con  la
implementación  de  planes  nacionales  y
legislación  específica  para  medicamentos
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huérfanos.  Estas  políticas  promueven  la
investigación, mejoran el acceso al diagnóstico y
tratamiento,  y  fomentan  la  colaboración
internacional,  contribuyendo a  un manejo  más
efectivo de estas enfermedades.

Además, es necesario aumentar la financiación
para la investigación de enfermedades raras y
asegurar que los pacientes tengan acceso a los
tratamientos  disponibles  sin  importar  su
ubicación  geográfica.

La creación de centros de referencia y redes de
expertos  es  fundamental  para  proporcionar
atención especializada y coordinar el manejo de
enfermedades  raras  o  huérfanas.  Estas  redes
facilitan  la  colaboración  y  el  intercambio  de
conocimiento, mejorando los resultados para los
pacientes  a  través  de  un  enfoque  más
cohesionado  y  especial izado.

Las enfermedades raras o huérfanas tienen un
impacto psicosocial profundo en los pacientes y
sus  familias,  incluyendo  aislamiento  social,
cargas emocionales y financieras significativas, y
la  incertidumbre  sobre  el  futuro.  El  apoyo
psicológico y social, junto con la educación y el
empoderamiento  de  los  pacientes,  es  crucial
para mitigar estos efectos y mejorar la calidad de
vida de los afectados.

La  investigación  sobre  enfermedades  raras  o
huérfanas es esencial para entender mejor estas
condiciones,  desarrollar  nuevos  tratamientos  y
mejorar el manejo clínico. La colaboración entre
instituciones  académicas,  organizaciones  de
pacientes y la industria es vital para superar las
barreras  en  la  investigación  y  lograr  avances
significativos.

El manejo efectivo de las enfermedades raras o
huérfanas requiere un enfoque multidisciplinario
que  integre  la  atención  médica,  el  apoyo
psicológico,  las  pol í t icas  de  salud  y  la
investigación.  Este  enfoque  holístico  es
fundamental  para  abordar  las  complejas
necesidades  de  los  pacientes  y  mejorar  sus
resultados de salud y calidad de vida.
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