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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades raras conforman las afecciones de baja prevalencia que
asociadas a los medicamentos huérfanos representan un problema sanitario y social mundial.
Objetivo: Revisar los aspectos mas sobresalientes relacionados con las enfermedades raras, con
una vision gastroenteroldgica, y su repercusion en la infancia.

Meétodos: Se realizaron busquedas no estructuradas de publicaciones en espafiol e inglés en
PubMed, Google Scholar, Scimago, SciELO, desde enero 2010 hasta agosto 2021. Se usaron los
términos: enfermedades raras, conceptualizacion, prevalencia, epidemiologia, medicamentos
huérfanos y ética.

Analisis y sintesis de la informacion: Se revisaron las enfermedades raras en la infancia, criterios
conceptuales, epidemiologia global, enfermedades ma&s reconocidas con énfasis en
gastroenterologia. Se destacO la prevalencia, vinculo genético, importancia social, dilema
diagnostico y categorias; repercusion de los tratamientos con medicamentos huérfanos, sus costos
y problemas éticos. Se resalté la incidencia de enfermedades digestivas y el valor de la endoscopia

y la biopsia en el diagnostico.
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Conclusiones: Se documentaron las enfermedades raras en la infancia, y se analizaron como
problema mundial, sanitario y social. El desarrollo de la técnica y de la ciencia, resultaron
contribuciones decisivas que variaron criterios sobre diferentes afecciones catalogadas como raras.
Palabras clave: enfermedades raras; conceptualizacion; prevalencia; epidemiologia;

medicamentos huérfanos; ética.

ABSTRACT

Introduction: Rare diseases are the conditions of low prevalence associated with orphan drugs
and they represent a global health and social problem.

Objective: To review the most outstanding aspects related to rare diseases, with a
gastroenterological view, and their impact on childhood.

Methods: Unstructured searches for publications in Spanish and English in PubMed, Google
Scholar, Scimago, SciELO were conducted, from January 2010 to August 2021. The terms rare
diseases, conceptualization, prevalence, epidemiology, orphan drugs and ethics were used.
Analysis and synthesis of information: Rare diseases in childhood, conceptual criteria, global
epidemiology, and the most well-known diseases with emphasis on gastroenterology were
reviewed. Prevalence, genetic link, social importance, diagnostic dilemma and categories, also the
impact of orphan drug treatments, their costs and ethical problems were highlighted. The incidence
of digestive diseases and the value of endoscopy and biopsy in diagnosis were highlighted.
Conclusions: Rare diseases in childhood were documented and analyzed as a global health and
social problem. The development of technique and science were decisive contributions that varied
criteria on different conditions classified as rare.

Keywords: rare diseases; conceptualization; prevalence; epidemiology; orphan drugs; ethics.
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INntroduccion

El término enfermedades raras (ER) o poco comunes, surgié en la década de los afios 80 del pasado
siglo xx en EE. UU., y afios después continuaba la expansion del concepto en Europa y otros
paises del orbe. Las ER se asociaban con la necesidad de nuevos tratamientos y medicamentos
para enfermedades de baja prevalencia, evento decisivo en el surgimiento de la denominacion de
las ER. Estos medicamentos se catalogaban huérfanos, debido a que no resultaban rentables por
su indicacion limitada.®)

Si bien no existia un acuerdo sobre la definicion, se aceptaba que las ER constituyen aquellas de
muy baja prevalencia, entre 6 y 8 %, en la poblacion general.

Esta definicion creaba contradicciones en la cuantificacion de los casos. En EE. UU., se apoyaba
en la frecuencia y la prevalencia, mientras que, en otros paises de Europa, se consideraban otros
factores como la gravedad del paciente y la calidad de vida.\Y) Estas contradicciones existieron con
independencia de los diferentes umbrales de las enfermedades en distintos territorios y sus
variaciones por paises.®

Una enfermedad se consideraba rara en una regién y de mayor frecuencia en otra, lo cual se debia,
entre otros, a su origen genético, y, en ocasiones, se correspondia con la falta de pesquisa
determinada por un criterio falso, y hasta por limitado conocimiento acerca de las formas de
presentacion y manifestaciones clinicas de la enfermedad.®

El 50 % de estas enfermedades se diagnosticaban en la infancia y la adolescencia, la mayoria de
ellas aparecian durante los dos primeros afios de vida y se les atribuia un porcentaje elevado de
discapacidad y mortalidad infantil.(t)

La OMS reporta que el 7 % de la poblacion mundial padece una enfermedad rara, que comprende
globalmente a alrededor de 300 millones de personas entre nifios y adultos: 25 millones en EE.
UU., 30 millones en la poblacion europea y 3 millones en Espafia.*® En Ecuador, se estima un

aproximado de 1 millon de personas afectadas con alguna de las enfermedades reconocidas raras
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a nivel mundial.® Varios paises de la region latinoamericana no llevan un control oficial de estas
enfermedades.

En la actualidad, la base de datos Orphanet de la Union Europea,” documenta 6172 enfermedades
como raras,® de las cuales 79 % resulta de origen genético, con 3-4 % de nuevas mutaciones, y
presencia en 69,9 % de individuos en la edad pediatrica.®

El objetivo del presente articulo fue revisar los aspectos mas sobresalientes relacionados con las

enfermedades raras, y su repercusion en la infancia con una vision gastroenteroldgica.

Métodos

Se realizaron busquedas no estructuradas de publicaciones en espafiol e inglés en PubMed, Google
Scholar, Scimago, SciELO, desde enero 2010 hasta agosto 2021. Se usaron los términos:
enfermedades raras, conceptualizacion, prevalencia, epidemiologia, medicamentos huérfanos y
ética. Se consideraron los aspectos médicos asistenciales, terapéuticos y econémicos con una
vision gastroenteroldgica del problema, y se destacd la importancia de la prevalencia,
fundamentada en las manifestaciones clinicas de sospecha y de laboratorio, que permitieron
realizar estudios endoscopicos, de biopsia, imagenoldgicos y genéticos, para la deteccion oportuna
de las ER.

Analisis y sintesis de la informacion

La epidemiologia de las ER estudia e investiga su dindmica y repercusion social, determina la
frecuencia y tendencias, y entiende las necesidades reales que caracterizan la asistencia sanitaria.
Asimismo, aporta ensefianzas sobre la distribucion y experiencias en la conducta terapeutica de
los llamados medicamentos huérfanos.®) Ademas, la epidemiologia apoya la ejecucion de
programas de control y prevencién de problemas sanitarios en las poblaciones, y establece las

relaciones de gestion entre los sistemas salud-sociedad. %)
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La interpretacion de la baja prevalencia varia entre los paises. La Unién Europea postula una
prevalencia de 5 casos/ 10 000 o 1/ 2000 habitantes. mientras que en EE. UU. se emplea la cifra
global de < 200 000 o 40-50 casos por/ 100 000 habitantes del pais. En Rusia la prevalencia
maxima resulta en 1/ 10 000,*? en Japdn < 2/ 10 000 habitantes. En Taiwan el criterio corresponde
a 1/ 10 000 habitantes, en Australia, menos 1/ 2000 personas;® en Turquia no méas de 1/ 100 000
habitantes (50 veces menos que la definicion de la Unién Europea) y en otros paises < 4/ 10 000
habitantes.(”” En México se considera rara cuando corresponde a 5/ 10 000 personas. En general,
el indice minimo de baja prevalencia aceptado para ER resultaba en 1/ 10 000 habitantes (tabla).
En afos recientes surgié el término de enfermedades ultra raras con una relacion de < 5/ 100 000

habitantes.®®

Tabla - Prevalencia de enfermedades raras en diferentes paises

Pais por 1|(3)rg(\)/g Iﬁggli?antes
EE. UU. 6.4

Union Europea 5,0

Canada 5,0

México 5,0
Australia <50

Japdn 4.0

Corea del Sur 4,0

Rusia 1,0

Fuente: Verma Sub-Committee Report ‘Guidelines for Therapy and

Management. 4578

Resulta de interés la introduccion por Francia de una definicion extra, el término de “céncer raro”,
cuya incidencia corresponde a < 6/ 100 000/ afio, y requiere tratamiento especializado por tratarse
de un tumor con localizacién atipica o una enfermedad con caracteristicas complejas.?
Asimismo, en Escocia se introdujo en 2018 una nueva definicion: los medicamentos ultra
huérfanos para aquellos que se usan en una condicién de prevalencia de 1/ 50 000 0 menos, y una
proporcion muy limitada de enfermos.?'® De lo anterior, se afirma que una enfermedad se

considera rara o huérfana cuando su frecuencia, incidencia o prevalencia resulta baja o en extremo
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baja, segun el limite establecido en consonancia con los criterios de cada pais, y que puede
modificarse con el tiempo.®1®)

La elevada frecuencia de afecciones genéticas y anomalias congénitas se vincularon con la
aparicion de la mayoria de las ER en el nifio, sin embargo, la prevalencia resulta mayor en el adulto
que en la infancia, debido a que ciertas enfermedades aparecen en edades tardias, aunque la
incidencia de enfermedad grave y la alta mortalidad predominan en el nifio."

Las ER resultan numerosas y heterogéneas; su localizacion geografica se considera diferente en
consonancia con las variaciones individuales de grave impacto para el paciente, la familia, el
personal sanitario (médicos y paramédicos), los sistemas nacionales de salud y la sociedad en si
misma; constituyen una carga econdmica importante e independiente de las condiciones nacionales
y de la propia distribucion demografica.*®)

En algunos paises se establecer dos terminologias: las ER o huérfanas y las enfermedades
catastroficas, con diferentes significados. Las ER corresponden a aquellas que relacionan el
concepto con su prevalencia o incidencia, y el término “catastrofico” se reserva para aquellas que
muestran una fuerte repercusion por el alto costo de los tratamientos necesarios, que sobrecargan
a los que las padecen, a sus familias y a los sistemas de salud.®*®-En ambos casos, se considera el
criterio predeterminado en distintos paises, y en muchos se enumera cuales enfermedades
corresponden a cada tipo. Por ejemplo, en Per( las ER incluidas llegan a 399 y las catastroficas
ascienden a 16 afecciones, de las cuales 7 pertenecen a enfermedades causantes de los mas
frecuentes tumores malignos.*®

El surgimiento de las denominadas “ciencias 6micas” entre las que sobresale la gendmica, resulta
decisivo para la comprension de las ER.2% El desarrollo de las técnicas moleculares permite el
estudio de las mutaciones especificas, como en la fibrosis quistica, entre otras muchas
afecciones.®:22) E| desarrollo de las técnicas de secuenciacion para el genoma humano permiten
el estudio de factores genéticos determinantes con los cuales se logran efectivos diagnosticos,
acciones de prevencidn y participacién en el tratamiento; elementos Utiles para el establecimiento

de las bases para una medicina de precision en las ER.?
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Se plantea que las enfermedades genéticas se deben, entre otros, a mutaciones gendmicas,
alteraciones cromosdmicas o cambios epigenéticos, que se localizan en todas las células de un solo
sujeto, 0 en un mosaicismo, es decir, en porcentaje de células.®®

El reconocimiento de las variaciones genéticas en los estudios del genoma humano resultan de
gran utilidad para conocer los datos fenotipicos, las caracteristicas fisicas, antecedentes clinicos, y
otros elementos de identificacion que se vinculan con variantes en el genoma. %

En tiempos recientes, se postula que los proximos 20 afios podrian resultar promisorios para los
estudios de la secuencia de la gendmica humana, para el establecimiento de colaboraciones en la
investigacion de las ER, y en la ingente necesidad de equidad para aplicar los resultados en la

asistencia médica a toda la poblacion necesitada.®®

Dilema del diagndstico

Estudio realizado en 12 000 pacientes de 17 paises de la Union Europea, todos con sistemas
nacionales adecuados para la atencion en salud, registra que el 25 % de los casos con ER demoran
entre 5y 30 afos, desde la aparicion de los sintomas iniciales hasta el diagnostico definitivo. El
43 % obtiene un diagnoéstico inicialmente equivocado, de estos, 79 % recibe tratamiento
inapropiado y, entre ellos, el 16 % cirugias innecesarias.®

El 69 % de lo que obtuvieron un diagnostico tardio, padecen consecuencias desfavorables
(secuelas fisicas y psicoldgicas, conductas inapropiados por parte de los padres hacia sus hijos o
nacimiento de otro hijo con problemas similares).®

Los casos de enfermedades con herencia recesiva muestran una recurrencia de 25 %, los de
herencia dominante alcanzan una repeticion de 50 % en cada nuevo embarazo.?® A lo anterior, se
unen las prohibiciones establecidas en distintos paises sobre la posibilidad de interrumpir un
embarazo por razones genéticas. Ademas, en el momento del diagndstico se visibiliza la falta de

un adecuado tratamiento, en extremo costoso o no existente en ocasiones.?26)
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En las ER no diagnosticadas, se postulan diferentes y supuestas particularidades clinicas:?”

- Diagnostico tardio: el dictamen se retrasa, aunque se obtiene por medios relativamente
simples 0 comunes en la préctica clinica. En tal caso existe la posibilidad de que el paciente
no se deriva hacia el médicos o equipo especializado.

- Diagnostico complejo: fenotipo no orientador, biomarcadores insuficientes y perfiles
gendmicos no concluyentes; el paciente requiere de equipo especializado y evaluacion en
un centro con experiencia o en una red nacional de referencia.

- Diagnostico no solucionado a pesar de que todas las investigaciones disponibles se
realizaron en el entorno clinico de expertos: en este caso, el paciente, los médicos y

expertos pudieran enfrentarse a un nuevo trastorno no descrito.

La orientacion diagnostica desde el primer nivel de atencion, resulta un factor de trascendencia
para las ER. Con frecuencia, los retrasos referidos en el diagnostico o su inexactitud, se deben,
entre otros, a la afectacion de multiples sistemas o a la fragmentacion de la atencion en varias
especialidades médicas, lo que cual redunda en mayor tiempo para arribar a la identificacion de la
enfermedad poco comun.

La importancia del diagnostico preciso y precoz, y el asesoramiento genético, repercuten en el
desarrollo de la enfermedad, su pronostico y prevencion, y evita condiciones excluyentes en el
ambito social.(®)

Se plantean suficientes criterios sobre el diagndstico erroneo, insuficiente o tardio de las ER.?%
En esta direccion, se postula que la identificacion y el diagnostico preciso de las ER se relaciona
con el acceso a los centros medicos de nivel terciario, en los cuales médicos expertos comunican
una adecuada conducta sobre la enfermedad. Asimismo, la distancia y acceso a dichas instituciones
de las poblaciones rurales y marginales, aisladas en los paises en vias de desarrollo, unido a la
carencia de asistencia sanitaria especializada, intervienen como factores determinantes entre las

limitaciones para una atencion integral, y el logro de un diagndstico y tratamiento precoces.G?
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Enfermedades raras en la infancia
La base de datos Orphanet (Unién Europea), auspiciada por el Instituto de Investigacion para la
Salud y la Investigacién Médica (INSERM) de Francia, recoge la mayor cantidad de informacion
acumulada acerca de las investigaciones epidemioldgicas de las ER, con precision y disponibilidad
a escala global. Lo anterior significa un aporte decisivo para el conocimiento de las ER, en especial
en la infancia,(" en la que el 30 % de estas enfermedades se manifestaban antes de los 5 afios.®
Las ER se clasifican en cuatro categorias: letales; graves, pero no letales; manejables y con
opciones de tratamiento eficaz. La preparacion de un listado con esta clasificacion resulta una
actividad de elevada complejidad. Su realizacion encierra un interés poblacional, en el que la
consanguinidad juega un rol decisivo como factor de influencia. En este sentido, se plantea la
practica de la endogamia en muchas poblaciones y comunidades indigenas en la region
suramericana. Los argumentos para la incorporacion de las ER en los listados nacionales se
realizan con el consentimiento de los territorios y paises, tal como se realiza en Espafia y sus
regiones, con una progresiva implementacion. Un registro de esta naturaleza puede variar en el
tiempo y mostrar flexibilidad.G?
Distintos paises desarrollaron un estudio geografico de las ER que resulta de interés para el
reconocimiento y la incidencia hereditaria.®3
En muchas ocasiones, el diagndstico de la ER no se logra en una primera consulta médica, a veces,
por manifestaciones clinicas inespecificas, por requerir estudios especializados para una
identificacion precisa, consultas con expertos por afectacion de érganos de distintos sistemas, o
para evitar errores; todo ello en el ambito de una situacion familiar emocional de preocupacion y
tension.
Luego del diagnostico, se plantea el desafio de la conducta terapéutica a seguir, debido a la
indicacion de medicamentos en extremos caros, la posibilidad de su acceso, la falta de un
tratamiento adecuado o su carencia especifica.®? Resulta clésico, en el contexto de las diferentes

manifestaciones clinicas, el hallazgo de variaciones en dependencia de los sistemas afectados.
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En la edad pediatrica, se orienta en un paciente la identificacion diagnostica, principalmente, por
la aparicion de sintomas y signos fisicos vinculados con alteraciones en el sistema nervioso central,
visceromegalia (hepatomegalia, esplenomegalia), malformaciones esqueléticas, enfermedades
oculares, cardiovasculares, trastornos respiratorios a repeticion; alteracion en el crecimiento, en la
actividad psicomotora y otras deficiencias en el desarrollo, como la expresion del hablar o el
caminar, entre las manifestaciones méas sobresalientes del cuadro clinico, y que se relacionan
habitualmente con el sistema afectado o con la sintomatologia de mayor especificidad del érgano
correspondiente.®?

El diagndstico definitivo de una ER necesita, en una fase inicial, la determinacién de analisis
generales de laboratorio, exadmenes de enzimas presumiblemente deficientes, estudios
imagenolodgicos, y la consulta con el genetista, quien se encarga de las investigaciones
moleculares, si se sospecha una enfermedad genética, como sucede en casi el 80 % de los casos.
En las enfermedades del sistema digestivo, se suman a los elementos mencionados, los estudios
endoscdpicos con la obtencion de biopsia para evaluacion histomorfoldgica, imprescindible como
complemento del diagndstico clinico.

Las ER mas prevalentes, causantes de mayor mortalidad, conforman aquellas que afectan el
sistema nervioso, las malformaciones congénitas, las enfermedades hematoldgicas y los trastornos
metabdlicos en general, con limitada supervivencia debido a que los pacientes no sobrepasan los
5 afios de edad.®¥

Reconocidas enfermedades raras que afectan los sistemas digestivos, hematologicos, inmuno-
reumatoldgicos, respiratorios y neuroldgicos; presentan el rasgo, en muchas, de denominarse con
el nombre de quienes las describieron. Ademas, se enfatiza en las que se producen por
almacenamiento, que pueden dafiar algun érgano en diferentes sistemas. Se muestran ejemplos de

enfermedades raras en la infancia, agrupadas por diferentes sistemas y afecciones®® (cuadro 1).
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Cuadro 1 - Enfermedades raras en la infancia

Clasificacion

Hematoldgicas

Inmuno-reumatoldgicas

Respiratorias

Neurologicas

Almacenamiento

Musculo-esqueléticas
y conectivas

Oncoldgicas

Otras

Trastornos o afecciones

Anomalias coagulacion sanguinea
Hemofilia

Deficiencia del factor XII
Enfermedades de von Willebrand
Histiocitosis de células de Langerhans

Artritis reumatoide juvenil
Sindrome de Sjdgren
Granulomatosis de Wegener

Fibrosis quistica

Sindrome de San Filippo
Sindrome de X fragil

Sindrome de Moebius

Sindrome de Rett

Sindrome de Gilles de la Tourette
Sindrome de Asperger

Atrofia muscular espinal infantil*
Esclerosis lateral amiotréfica

Glucogenosis
Enfermedad de Gaucher
Mucopolisacaridosis

Osteogénesis imperfecta
Sindrome de Marfan
Sindrome de Apert

Enfermedad de Hodgkin
Tumor de Wilms
Sarcoma de Ewing

Sindrome de Hutchinson-Gilford Progeria
Insensibilidad congénita al dolor y la anhidrosis

Fuente: Kliegman y otros;®® Ross y otros;® Lopez-Cortés y otros.®®

Es de interés referir que para las atrofias musculares espinales infantiles, se produce un

medicamento huérfano, el onasemnogen abeparvovec (comercializado como Zolgensma),

fundamentado en terapia génica y que puede ayudar a contrarrestar los efectos de la enfermedad.

Se evallia como el méas costoso farmaco a nivel mundial, con excesivo precio de 2,1 millones de

dolares.®4

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/bync/4.0deed.es_ES

11



eCiMED

4  EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS Revista Cubana de Pediatria. 2023;95:64228

Visidn gastroenterologica
Las enfermedades digestivas en general representan habitualmente el 20 % de las consultas
médicas ambulatorias en la infancia y la adolescencia.®®%") En el contexto de la evaluacion de las
ER resulta fundamental precisar la incidencia por afio y prevalencia sobre los criterios establecidos
para catalogar una afecciébn como poco comun, lo que en ocasiones podia presentar variaciones
segun paises 0 desencadenar discrepancias. Por ejemplo, la enfermedad celiaca, constituye un
trastorno sistémico autoinmune causado por la ingestion de gluten en individuos generalmente
susceptibles, y caracterizada por una variable combinacion de manifestaciones clinicas, con
anticuerpos especificos y fenotipos HLA DQ2 o DQ8, con enteropatia. La prevalencia de datos
mas recientes notifica el 1 % en los paises occidentales, con un rango entre 0,5-1,2 %,®y resulta
tradicionalmente evaluada como rara en la region andina sudamericana (Colombia, Ecuador, Peru
y Bolivia) y en Centro América. Sin embargo, en afios recientes en Cali, Colombia, Velasco-
Benitez demuestra su presencia en estudios de pesquisa en nifios con diabetes mellitus tipo 1,
sindrome Down y dolor abdominal crénico, incluso con mayor prevalencia de la enfermedad que
en otros paises de la region latinoamericana.%4%
Por otro lado, Parra-Medina en 2015, postula que la enfermedad celiaca resulta una afeccién poco
comun entre los colombianos.“? Esta discrepancia plantea la importancia de realizar cribados en
la infancia mediante estudios epidemioldgicos para dilucidar las contradicciones sobre el
diagnostico poco comun.
Lo anterior reafirma que los criterios de rareza deben avalarse por pesquisas que demuestren la
prevalencia de una afeccion, y sustenten los criterios establecidos acerca de la enfermedad.
En general, la prevalencia de la enfermedad celiaca en los paises andinos de Sudamérica no se
conocia con exactitud, pero los estudios globales realizados en los ultimos afios sefialan un rango
entre 0,46-0,64 % para toda la region suramericana. Los resultados en México resultan
interesantes: de 0,7-2,7 %, pais en que se considera tradicional la cultura alimentaria con maiz,
que al igual que el resto de los cereales, contiene su propio tipo de gluten. Lo anterior respalda la
trascendencia de la difusion del conocimiento sobre las posibles ER y el rigor de busqueda

necesario para definir dicha condicion. 42
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Entre las enfermedades digestivas en el lactante, resultaban importantes las diarreas cronicas en
las primeras semanas consecutiva al nacimiento y hasta los tres a seis primeros meses de vida. Si
la diarrea no presenta causa infecciosa, puede corresponderse con las denominadas enteropatias
congénitas, enfermedades poco reconocidas debido a una serie de trastornos congénitos raros, no
diagnosticados habitualmente, que pueden semejar enfermos en estado critico por enfermedades
comunes. Los rasgos de un sindrome de diarrea intratable inducida por la dieta, de tipo osmotica,
o relacionada con el transporte de electrolitos, tipo secretora, con antecedente familiar de
consanguinidad, orientan el diagnéstico por defecto en las células epiteliales del intestino
producidas por distintas categorias de enfermedades, en dependencia del dafio intestinal. La
identificacion de la causa por biopsia de duodeno obtenida por endoscopia, realizada con prontitud,
permite en la mayoria de los casos arribar a un diagnostico preciso.“®

La identificacion temprana, para una clasificacion especifica de estas causas congeénitas, como la
enteropatia en penacho, la inclusion de vellosidades intestinales, defectos de enzimas epiteliales
en el transporte de electrolitos (diarrea congeénita clorada, diarrea de sodio congénita) y
desregulaciéon por autoinmunidad, resultaria decisivo para la salud y la vida del lactante, por
tratarse de afecciones graves con evolucion tortuosa.*®

El desarrollo de los estudios endoscOpicos contribuyeron a variar criterios sobre afecciones
evaluadas como raras en la infancia, ente ellas, las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) -
colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn-, poco comunes en décadas precedentes, comenzaron a
presentarse de forma frecuente, con un aumento progresivo en el diagnostico, 30 %, en la edad
pediatrica, variaciones geogréaficas con mayor frecuencia en los paises industrializados, con formas
clinicas particulares que la diferenciaban de la presentacion en el adulto. Los estudios de
colonoscopia y biopsia intestinal demuestran las lesiones mas caracteristicas de colitis causales de
diarrea cronica, rectorragia y dolor abdominal, aunque en muchas latitudes se catalogan en el nifio

y adolescente como raras enfermedades gastroenterologicas. 445
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Asimismo, se distingue la enfermedad eosinofilica digestiva (esofagitis, gastritis, gastroenteritis,
que varia en la infancia, en el curso del Nuevo Milenio, con un incremento anual en su incidencia
y prevalencia debido a un mayor conocimiento de la enfermedad.“® El diagndstico de la
enfermedad se diferencia por paises,*”) y se favorece con una mayor disposicion e indicacion de
los procedimientos endoscopicos en pediatria®® y con el aumento de las afecciones atopicas,
aunque en general, en el nifio menor y adolescente en muchos paises, se mantiene registrada como
una ER.“8:49)

La colitis microscopica, alteracion inflamatoria coldnica, se considero, hasta la decada de los afios
90 del siglo xx, una ER de la infancia, pero en los ultimos afios un mayor nimero de estudios
evaluaron su incidencia y prevalencia, y se observaron importantes variaciones geograficas. El
diagndstico se basa en una sintomatologia compatible con diarrea cronica acuosa y predominio de
aspecto macroscopico de normalidad de la mucosa en el examen colonoscopico (80 %) o, en
ocasiones, alteraciones inespecificas de eritema, edema de la mucosa del colon, y criterios
histomorfoldgicos definidos de colitis linfocitica (CL), debido a un incremento de linfocitos
intraepiteliales (> 20 linfocitos/ 100 células epiteliales).

En otras ocasiones, el diagnostico se orienta hacia una colitis colagenosa (CC), caracterizada por
una banda de colageno subepitelial, que por definicién mide mas de 10 micras (10 um) de grosor.
Estos tipos no se establecieron por las manifestaciones clinicas, resultan similares, y se distinguen
por la presencia o ausencia de engrosamiento subepitelial. La CC no ocurre en la edad pediatrica
y adolescente, solo se describe en el adulto con edad por encima de 50 afios (64/ 100 000).¢%

La colitis pseudomembranosa (colitis asociada a antibi6ticos) resulta otra rara afeccion de la
infancia, generalmente relacionada con diarrea por antibidtico y debido a una proliferacion
excesiva de la bacteria Clostridioides difficile (C difficile), principal causa de diarrea relacionada
con los cuidados sanitarios en hospitales estadounidenses. Las manifestaciones clinicas de la
infeccion varian desde colonizacion asintomatica, diarrea leve, hasta sintomas severos de colitis
fulminante, con distintos grados de lesién con exudados en forma pseudomembranosa, y en

ocasiones megacolon toxico (toxinas A y B). Su incidencia resulta menor en el nifio que en el
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adulto, pero en los dos dltimos decenios se registra un aumento de su prevalencia por su
identificacion diagnostica mediante colonoscopia.®%2

Entre las ER digestivas por dafio del higado en el lactante y nifio mayor, merecen destacarse el
sindrome de colestasis ductular biliar sindromatica, descrito por Alagille en 1972, en Francia,
(sindrome de Alagille o displasia arteriohepatica). Resulta la mas importante entre las causas
genéticas de colestasis cronica, que cursa con ictericia, prurito severo, xantomatosis,
hepatomegalia, facie peculiar; y alteraciones cardiovasculares (soplo sistélico por hipoplasia distal
de la arteria pulmonar), 6seas (vértebras en forma de alas de mariposa) y oculares (embritoxon
posterior), entre los elementos esenciales que conforman el sindrome, debido a alteracién en el
cromosoma 20.65%)

La EW, enfermedad hereditaria (autosémica recesiva) poco conocida, que puede cursar con dafio
irreparable del higado; comprende un trastorno del metabolismo del cobre, provocado por
alteraciones moleculares del gen atp7b, del cual se informan méas de 500 mutaciones genéticas.
Las formas de presentacion de la EW varian: hepéticas (hepatitis cronica, cirrosis e hipertension
portal); oculares (anillo de Kayser-Fleischer), y neurolégicas y psiquiatricas, en dependencia del
organo depdsito del cobre. Su diagndstico precoz resulta importante porgue se reconoce como una
enfermedad genética tratable, cuya prevalencia estimada mas aceptada se ubica en 1/ 30 000,
aunque estudios de cribado sugieren un prevalencia mayor, como en el Reino Unido (con una
estimada prevalencia clinica menor que la prevalencia genética), y en paises asiaticos (Japon 1/ 14
000), con variaciones exponentes de elevadas tasas de consanguinidad en poblaciones con elevado
porcentaje de heterocigotos, como en la isla de Creta (1 por cada 15 nacimientos) y la cuenca del
mediterraneo.®4

El trasplante hepatico resultaba una indicacion terapéutica para ciertas enfermedades raras con
dafio severo por cirrosis del organo, como el sindrome de Alagille, EW, tirosinemia tipo b y
afecciones por deposito de glucégeno (tipo I, 11 'y 1V), enfermedades que cursan con riesgo de

carcinoma hepatocelular o cirrosis con progresiva insuficiencia o fallo hepatico.®®:
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La colangitis esclerosante primaria, se considera otra rara enfermedad hepatica cronica descrita en
1960, caracterizada por estenosis multifocales de las vias biliares por inflamacion y fibrosis, con
progresivo dafio del higado; presenta estrecho vinculo con las Ell en la mayoria de los casos.®®
El diagnostico se basa en hallazgos colangiograficos; aument6 paulatinamente en adultos en
EE. UU. y paises europeos, y en afios recientes, se diagnostica en nifios, por el advenimiento de la
resonancia magnética colangiografica versus la colangiografia retrograda endoscépica. La
incidencia en el adulto: 0,4 a 2,0 por 100 000/ afio; en pediatria es aln mas rara, pues se describen
muy pocos casos.®"-

Las malformaciones congénitas resultaron infrecuentes y se relacionan con factores genéticos
como las anomalias cromosomicas y las mutaciones genéticas, sin embargo, la prevalencia e
incidencia en conjunto no resulta representativas de ER.

En el tubo digestivo, la atresia esofagica representa la malformacion mas frecuente, con una
prevalencia de 1/ 500 nacidos vivos, en la que hasta 50 % de los casos se asocian con otras
malformaciones. Asimismo, la atresia intestinal resulta otra causa grave de obstruccion intestinal
en el recién nacido, producida la mayoria de las veces por necrosis isquémica del intestino fetal.®
Resulta de interés resaltar el surgimiento de nuevas enfermedades raras por intolerancia digestiva
como la intolerancia a la histamina (IH). Evaluada como enfermedad controvertida, poco descrita
en la infancia, con manifestaciones clinicas digestiva y extradigestiva. Presenta respuesta positiva
a la dieta baja en histamina y la disminucion de las concentraciones de la diaminooxidasa
plasmatica la respalda.®®

La enfermedad de Whipple, resulta una infeccion sistémica grave, rara en el adulto, de trasmision
fecal-oral causada por la actinobacteria Tropheryma whipplei que afecta el intestino delgado y
causa absorcion intestinal severa; en ocasiones dafia otros 6rganos, como el sistema nervioso
central o el corazén.®® En el nifio, en la actualidad, se redescribe con variaciones clinicas y
autolimitadas, infradiagndsticada, y que se manifiesta como gastroenteritis aguda infecciosa.®V La
enfermedad se documenta en 15 % de los casos de diarrea aguda en nifios africanos aunque en el
sudeste asiatico, como en Laos, la prevalencia resulta alta®y se asocia con otros sintomas como

fiebre, tos y trastorno del suefio; a diferencia de la forma clasica en el adulto con presencia de
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diarrea cronica, artralgia y pérdida de peso. El tratamiento consiste en antibioticoterapia
(cefalosporinas [ceftriaxone] por dos semanas, seguido de trimetropim-sulfametoxazol durante
1 afio), aunque existen otros tratamientos alternativos. La enfermedad de Whipple se evalta como
enfermedad emergente.?

Se muestran las mas reconocidas ER del sistema digestivo en la infancia distribuidas por érganos

(cuadro 2).

\

Cuadro 2 - Enfermedades raras digestivas

Enfermedades raras mas reconocidas del sistema digestivo

Organos Enfermedades Prevalencia
| Atresia esofdgica | 1/ 3300 nacidos vivos (nv)
Fistula traqueoesofigica 1/3500 a 1/ 4000
Esofago Acalasia congénita 1.6/ 100 000
Ulcera de Barret No datos
Esofagitis eosinofilica 3,69/ 1000
Estomago ‘ Gastroententis eosinofilica ‘ .
. Sindrome Zollinger Ellison 2-4/ millon
| Atresia duodenzl/ mtestinal 1/ 6000 a 1/10 000 nv
Enteropatia eosmofilica
Enteropatias congénitas 5/10 000
Linfangiectasia intestinal primaria No datos
Tntestino (enfermedad de Waldmann)
Sindromes poliposis intestinal (sindrome de
Peutz-Jeghers) 1/25 000 a 1/ 300 000 nv
Esprue tropical Muy rarz en pediatria
Enfermedad en distintas latitudes de Crohn 4.5/ 100 000
Enfermedad de Whipple No datos.
| Enfermedad Hirschsprung | 173000 v
Colon Colitis ulcerosa 216-3%/ 100 000
| Colitis linfocitica | 16-39/ 100 000
| Sindrome Alagiile | 1/100 000
Colestasis intrahepatica familiar No datos
Déficit alfz-1-antitripsina 22/ 100 000
Galactosemia 1/40000 a 1/ 60 G0 /anual
Higado Intolerancia hereditaria a la fructosa 1-3/ 100 000
Colangitis esclerosante primaria 0,15/ 100 000
Glucogenosis hepatica 0.9/ 100 000 casos /anual
Enfermedad de Wilson 1/10000 a 30 000
Colangitis esclerosante primaria 0.23 - 02/ 100 000
Otros | Intolerancia a la histamma (segunda causa ‘ P N

intoxicacion alimentana)

' Fuente:

Castafieda Guillot C y Garcia Bacallao E,“® Turner D y otros,*¥ La Orden E y otros,“® Pierre R y otros,“® Guocchi M y otros,® Alagille D y

otros,® Liu Jy otros,®” Deneau M y otros,®” Cafiedo-Villarroya y otros,®® Crespo Ramirez E y otros,®® Raoult D y otros.®?
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Tratamiento de las enfermedades raras

Se establecieron distintos procedimientos:

1. Conducta alimentaria apropiada, con el propdsito de realizar control estricto en la dieta que
elimine el efecto nocivo de determinados alimentos, como sucede en la fenilcetonuria,
galactosemia, malabsorcion de glucosa-galactosa y otras.

2. Procederes con hormonas o enzimas, para sustituir las deficiencias, como las enzimas
pancreaticas en la fibrosis quistica o el bifosfonato en la osteogénesis imperfecta.

3. Medicamentos huérfanos.

El otro desafio: el tratamiento con medicamentos huérfanos

Los medicamentos denominados huérfanos resultan clave para Ilamar la atencion acerca de la
trascendencia de las ER y sobre los tratamientos, por los costosos precios o su carencia, definidos
por instituciones de EE. UU. y a posteriori, en paises de la Unién Europea. Los nuevos
requerimientos terapéuticos para las distintas formas de expresién de las ER permitieron, en los
ualtimos 40 afios, disponer de diferentes medicamentos para dichas afecciones, aunque en muchas
el efecto resultaba sintomatico, por la inexistencia de una terapia especifica.®®

La aparicion de noveles tratamientos para regular los eventos en la fisiopatologia de las ER,
comprenden una modalidad de terapias costosas por la necesidad de mantener la indicacién a largo
plazo. Los denominados “potencializadores”, para la fibrosis quistica constituyen un ejemplo en
esta direccion.®?

El auge de estos tratamientos se manifiesta en las ganancias obtenidas por la industria farmacéutica
que oscilan entre 6-10 % anual, y en el incremento de los precios de estos nuevos productos que,

ademas, encarecen la atencion de las ER.
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Los montos exorbitantes de algunos farmacos expresan el drama de los tratamientos impagables,
como es el caso mencionado de la medicacion para la atrofia muscular espinal infantil.

Es preciso enfatizar que los procederes terapéuticos resultan en extremo costoso (con
medicamentos a un precio extraordinariamente elevado, hasta un millon de délares), como el
referido farmaco onasemnogen abeparvovec (Zolgensma, nombre comercial), cuya patente
pertenece solo al laboratorio Novartis, con valor que duplicé el de 850 000 dolares del farmaco
voretigén neparvovec (Luxturna, nombre comercial), anterior farmaco de mayor costo existente,
usado para la ceguera causada por una enfermedad hereditaria rara.®)

El universo, en el Nuevo Milenio, requiere con emergencia de un orden nuevo en la gestion de los
medicamentos huérfanos para la supervivencia de pacientes con ER; con un enfoque global
fundamentado en principios humanos y éticos, frente a un mundo en el cual los gastos militares
resultan superiores a la inversion dedicada a las investigaciones cientificas, como la produccion
de nuevos farmacos y su aplicacion en tratamientos, hoy de un alto costo, como ocurre en las
ER.(63’65)

Es importante enfatizar que los resultados de las investigaciones en ER, en los ultimos afos,
aumentan la supervivencia en muchas de ellas, pero, la produccién de nuevas terapias y de
tratamientos costosos, no rentables resultaba adn limitada para multiples afecciones, y la
posibilidad de su adquisicion se manifiesta como expresion de inequidad social, y de crisis de

elementales principios éticos por la vida humana.

Conclusiones

Las enfermedades raras constituyen afecciones severas con gran discapacidad para el enfermo. En
conjunto representan un importante problema sanitario y social, de impacto en la edad pediatrica
con repercusion para la familia y la sociedad.

La OMS estima que, en su mayoria, las ER corresponden a causas geneéticas y se relacionan con

un elevado porcentaje de endogamia, con el rasgo de poco habituales en unos paises, mientras se
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manifiestan con frecuencia en otros, y no se catalogan raras. La prevalencia se desconoce en
muchos paises, no abundan estudios sobre la existencia global de las ER unido al drama acerca del
significado de los medicamentos huérfanos, especificos para el tratamiento de diferentes
afecciones, que representa un reto social para la salud publica.

En el contexto de la vision gastroenterologica sobresalen diferentes enfermedades del higado y del
intestino, con elevado progreso diagndstico basado en los estudios endoscopicos y de biopsia, en
especial en el lactante y el nifio de corta edad, contribuciones decisivas que variaron criterios sobre
afecciones del tracto gastrointestinal reconocidas antafio raras, pero que comenzaron a ser mas

diagnosticadas.
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