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Resumen

OBJETIVO:

Analizar el alcance de la investigacion cientifica y la situacion social sobre enfermedades raras

en América Latina, a partir de literatura publicada en los ultimos cinco afios.
METODO:

Para esta revision sistematica exploratoria (revision de alcance), se realiz6 una busqueda el dia
30 de mayo de 2025, en las bases de datos PUBMED (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), Scielo
(https://www.scielo.org.pe/), Dimensions (https://www.dimensions.ali/), y LILACS
(https://lilacs.bvsalud.org/es/). Los prompts de busqueda fueron orientados a entender los
componentes de investigacion cientifica y situacion social-politica en torno a las enfermedades
raras en paises de América Latina. Se incluyeron articulos originales publicados en inglés o
espafiol durante los Ultimos 5 afios.

RESULTADOS Y DISCUSION:

De 383 articulos identificados, se incluyeron 108 tras la revision por titulo/resumen y criterios de
inclusién. Se clasificaron en Reportes de caso; Estudios epidemiolégicos, con foco en canceres
raros y servicios de genética; Series de casos y estudios clinicos, varios con andlisis genético;
Evaluaciones de tratamientos y acceso a medicamentos, incluyendo estudios de costo-
efectividad; Estudios sobre guias diagnésticas e infraestructura; Investigaciones sociales y
politicas publicas, que destacan barreras de acceso y rol de asociaciones de pacientes y
Estudios con Perspectiva de aplicacion de analisis genémicos, con implicancias en riesgo y
prondstico clinico.

De esta forma, este reporte describe la problematica desde multiples dimensiones: politicas
publicas, evaluaciones econdmicas, aspectos terapéuticos, sociales y epidemiolégicos, lo cual
permite trazar un panorama amplio de los desafios y oportunidades en la region, asi como de las
brechas estructurales que adn limitan el acceso equitativo y oportuno a diagnésticos y

tratamientos especializados.

CONCLUSIONES:
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La evidencia revela un incremento significativo en la produccion cientifica sobre enfermedades
raras en América Latina, aunque todavia existen limitaciones estructurales como inequidades en
el acceso, baja inversion en diagnéstico temprano, fragmentacion institucional y escasa inclusion
en politicas publicas. Se resalta la importancia de establecer registros nacionales, ampliar el uso
de tecnologias gendémicas, fomentar colaboracidn regional y adaptar intervenciones al contexto
sociocultural de cada pais. Ademas, el protagonismo de las asociaciones de pacientes esta
emergiendo como catalizador de cambios estructurales.

Palabras clave: Enfermedades Raras; América Latina; Acceso a Medicamentos; Diagndstico

Genético
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Introduccion

Una enfermedad rara se refiere a una enfermedad que afecta un nimero muy reducido de
personas en una poblacién. La Ley Estadounidense de Medicamentos Huérfanos defini6 como
afecciones que afectan a menos de 200.000 individuos en los EEUU?, mientras que el reglamento
de la Unidn Europea sobre medicamentos huérfanos la defini6 enfermedades que afectan a
menos de 5 individuos por cada 10.000 nacidos vivos en la poblacién europea?. Y aunque
diferentes organismos proponen diferentes prevalencias, contando reportes de América Latina
(Colombia, Brasil y Argentina), el promedio se mantiene en 40 por cada 100.000 individuos3.

En el Per(, en el 2011, el congreso aprobd la Ley 29698, que declara de interés nacional y
preferente atencién el tratamiento de personas que padecen enfermedades raras o huérfanas
(ERH), en este documento sélo se definen las ERH como aquellas enfermedades con peligro de
muerte o invalidez crénica, que tienen una frecuencia menor de 1 por cada 100.000 habitantes,
son de dificil diagnéstico y seguimiento, en la mayoria de casos de origen desconocido, cuentan
con pocos datos epidemioldgicos, y pueden incluir malformaciones congénitas y enfermedades
de origen genético. En el 2020, el MINSA (Ministerio de Salud) aprueba y publica mediante
Resolucién Ministerial el primer listado de ERH a nivel nacional, con 546 cédigos CIE-10, que se
obtuvieron segun la Ley 29698 que considera una baja frecuencia (1/100.000) y tasa de
mortalidad en el pais al 2016 (489,93 en 100.000) y también la baja prevalencia reportada por la
OMS (50/100.000). En el 2022 el MINSA establece los lineamientos para la determinacion de las
ERH de alto costo y la estimacion del umbral de medicamentos utilizados, obteniendo un listado
con 76 diagndsticos.

De acuerdo con el reporte de Nguengang y colaboradores (2020), se estima que la ERH en
conjunto afectan entre 3.5-3.9% de la poblacién mundial*, lo que corresponderia entre 1.184.750
—1.997.150 de personas afectadas en Perq, sin contar el impacto que se extiende a los familiares
y cuidadores de un paciente con una ERH. A pesar que bases de datos internacionalmente
conocidas para ERH como Orphanet, no contemplan datos de América Latina, hasta el momento
han sido reconocidas entre 6.000-7.000 enfermedades raras Unicas, aproximadamente el 72%
son de origen genético y el 70% son de inicio pediatrico. Lamentablemente la mayoria son
crénicas y degenerativas con una morbilidad y mortalidad significativas.>

Los factores que afectan a los pacientes con una ERH son, el dificil diagnéstico asertivo, las
discapacidades de por vida, falta de apoyo compensatorio y los pocos y costosos tratamientos
efectivos. Ademas, la incertidumbre de un diagndstico y tratamiento perjudican los aspectos
psicosociales y econémicos de las familias de los pacientes con una ERH.6

Se ha reportado que el mayor problema para los pacientes con una ERH es llegar a recibir un
diagndstico correcto. En el Reino Unido y los EEUU los pacientes visitan hasta 8 médicos de
especialidades diferentes y reciben entre 2-3 diagndsticos erréneos antes del correcto en un
periodo entre 5.6-7.6 afios.” En Europa, el 25% de los pacientes con una ERH tuvo que esperar
aproximadamente 30 afios desde el inicio de su enfermedad para recibir un diagnéstico genético
para su condicién, y un 40% de los pacientes habian recibido multiples diagnosticos erroneos
previamente.® Siendo todo esto desgastante para los pacientes y sus familiares y ademas
costoso para los sistemas de salud.

Entonces, el diagnéstico de una ERH es una prioridad de salud publica nacional y mundial.
Lamentablemente, este diagnostico eficaz es un proceso complicado debido a la heterogeneidad
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de cada una de las ERH. Adicionalmente, no existe un estdndar para las caracteristicas
fenotipicas, genéticas y ambientales de cada una, la afectacion multisistémica y las
manifestaciones pleiotropicas.

No obstante, un diagndstico preciso y oportuno es fundamental para mejorar el pronéstico del
paciente, su calidad de vida, y facilitar el acceso a tratamientos, terapias o la participacion en
ensayos clinicos especificos para su condiciéon. Una vez establecidos, estos diagnésticos
deberian ser registrados en una base de datos nacional, ya que actualmente el Perl no cuenta
con una. La creacion de este repositorio permitiria generar evidencia propia sobre enfermedades
raras y huérfanas (ERH), superando la dependencia de bases de datos norteamericanas o
europeas, que no reflejan adecuadamente las caracteristicas de nuestra poblacion.
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Métodos

Pregunta de Investigacion

¢,Cudl es el alcance de la investigacion cientifica y situacion social sobre enfermedades raras en América
Latina con informacion publicada en los Ultimos 5 afios?

Busqueda de articulos

Se realiz6 una busqueda el dia 30 de mayo de 2025, en las bases de datos PUBMED
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), Scielo (https://www.scielo.org.pe/), Dimensions
(https://www.dimensions.ai/), y LILACS (https://lilacs.bvsalud.org/es/). Los prompts de busqueda son
mostrados en el Anexo 1. Se incluyeron articulos originales publicados en espafiol o inglés durante los
Ultimos 5 afios.

Filtracion de articulos

Todos los articulos encontrados fueron descargados en listas y guardados en archivos CSV.
Posteriormente, esos archivos fueron utilizados para completar manualmente la informacion de resumen
en cada caso, remover duplicados y evaluar la pertinencia de estos articulos. La revisién y clasificacion
de los articulos fue realizada por dos autores (AGMC y FHD).

Elaboracién del Diagrama de Flujo

Un diagrama de flujo de la revisién de estos articulos, consistente con las directrices PRISMA 2020 (Page
et al, 2021) fue elaborado siguiente la herramienta validada del mismo nombre

(https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/ (Haddaway et al., 2022).

Aspectos éticos
Este estudio no requirié aprobacion por el comité de ética dado que es un trabajo de revision sistematica

exploratoria (scoping review), por lo que no constituye una investigacion en salud con seres humanos.
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Resultados y Discusion

Revisién de articulos

Esta revisién encontré un total de 383 articulos provenientes de las diferentes bases de datos.
Entre ellos, descartamos 32 articulos duplicados y revisamos titulo y resumen de 351 articulos.
Excluimos un total de 233 articulos por no alinearse con los objetivos de la presente
investigacion. Los motivos incluyen, no ser articulos originales (n=24), no abordar enfermedades
humanas (n=125), o no abordar enfermedades raras consideradas por OrphaNet (n=94). El

Identification of new studies via databases and registers

Records identified from:
= Databases (n = 383): Records removed before screening:
= LILAGCS (n=70) Duplicate records (n = 32)
E PUBMED (n = 152) = Records marked as ineligible by automation
k= DIEMNSIONS (n=122) tools (n=0)
ﬁ SCIELO (n =39 Records removed for other reasons (n=0)
Registers (n =0)
I
Records screened Records excluded
(n=2351) n=0
I
Reports sought for retrieval Reports not retrieved

g (n = 351) > (n=0)

5

o

@

Reports excluded:
Reports assessed for eligibility Mo Human Disease (n = 125)
(n=351) = Mo Original Article (n = 19)
Mo Rare Disease (OrphaNet) (n = 94)
Mew studies included in review

k: in=108)

- Reports of new included studies

= (n=0)

diagrama de flujo de estas observaciones se muestra en la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de Flujo de los articulos incluidos en esta revisién. Diagrama obtenido con la
herramienta online PRISMA2020, relatando la evaluacion de articulos encontrados el 30 de mayo de 2025

en las bases de datos PUBMED, LILACS. DIMENSIONS y SCIELO.

Descripcién de articulos encontrados

De los 108 articulos filtrados finalmente, se realizé la lectura en su totalidad, y se decidio
separarlos en siete grupos, obteniéndose 35 reportes de casos Unicos; 15 estudios
epidemiolégicos; 26 estudios con descripcion clinica de la ER, proceso del diagnésticos y tipos
de tratamientos; 10 estudios sobre medicamentos; 10 sobre herramientas y criterios diagndsticos

y ocho sobre politicas de sanidad y estudios sociales. (ver Figura 2)

Intercontinental |
Reportes de Caso

Latinoamérica

Honduras Estudios Epidemioldgicos

Cuba
Descripcidn clinica, diagnostico
y tratamientos

Uruguay
Ecuador Estudios sobre Farmacos
Chile
Herramientas y Criterios
Mexico Diagnosticos
Colombia Estgd|os sobre Politicas y
Sociales
Peru | |
| Otros
Argentina | |
Brasil [ ]
0 5 10 15 20 25 30

Figura 2. Gréafico de barras que muestra la distribucion de los articulos publicados en
Enfermedades Raras por Pais en Latinoamérica los Ultimos cinco afios, segun el tipo de estudio

y/o la temética.
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Enfermedades raras reportadas en LATAM

Reportes de Caso

Se encontraron 35 reportes de caso de ER en Latinoamérica (Figura 2), siendo los paises que
mas reportes presentaban Peru (12/35) y Argentina (10/35), la mayoria de los reportes presenta
el caso describiendo la clinica del paciente, algunos con pruebas de apoyo al diagndstico de
laboratorio o de imagenes, sélo 7/35 presentan un reporte de una prueba genética, identificando
la variante patolégica. En cuanto al tipo de enfermedades que se reportan en su mayoria son
canceres 11/35, y en segundo lugar enfermedades infecciosas 9/35.

Dentro de las enfermedades infecciosas, debemos tener en cuenta que hay algunas que son
consideradas ER, en paises desarrollados que tienen bien implementadas sus politicas de
sanidad en control de vacunacién. La tuberculosis es una enfermedad endémica en muchos
paises y mal controlada en algunos, en casos donde la infeccién no es la clasica, los sintomas
no son los comunes, el diagnéstico de complica. Por ejemplo, en Per(, Chavez-Nomberto et al.,
en el 2023, present6 el caso de un paciente de nueve afios que no tenia la vacuna BCG, que
presentaba, seis meses antes de la consulta, cambio conductual, pérdida de peso, cefalea y
hemiparesia izquierda. Las pruebas de imagenes mostraron tuberculomas mdltiples en el SNC,
milia pulmonar y granulomas hepaticos, y otras pruebas bioquimicas corroboraron que se trataba
de la bacteria, Mycobacterium tuberculosis. El paciente recibié tratamiento con esquema | anti
TBC con buena respuesta. La deteccion de tuberculomas mudltiples a nivel del SNC es rara, con
un amplio diagndéstico diferencial y variada presentacion clinica, por lo que es importante reportar
este tipo de casos, y mas aun en paises como el nuestro.®

La tuberculosis extrapulmonar es la afectacion de cualquier érgano, sin compromiso pulmonar
demostrado, Besteiro et al., en el 2024, presentaron un caso en Argentina, una paciente de 20
afios, que desde la semana 15 de gestacion presentaba gonalgia. Una resonancia magnética
mostro lesiébn endomedular en la region distal del fémur izquierdo; la tomografia de térax,
abdomen y pelvis, evidenciaron otras lesiones a nivel esplénico, sin compromiso hepatico ni
pulmonar; la puncion diagndstica femoral evidencié granulomas con necrosis central. Se
concluyo que la paciente presentaba una tuberculosis extrapulmonar y se inicid tratamiento

antifimico con mejora sintoméatica. Llegar a este diagndéstico requiere un elevado indice de
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sospecha y un retraso en él, conllevaria a un aumento de la morbimortalidad, por eso es
importante reportar este tipo de casos.1©

Estudios Epidemioldgicos

Se encontraron 15 estudios epidemiolégicos sobre enfermedades raras (Figura 2), donde se
estiman principalmente la prevalencia de la enfermedad, el indice de mortalidad y la sobrevida.
La mayoria son estudios multicéntricos que abarcan datos de varios paises latinoamericanos
(7/15), de entre 12 y 48 afios y nuevamente las ER mas analizadas son de un tipo de cancer
(6/15).

En Argentina, Casanovasa et al., en el 2021, publicaron un estudio donde describieron
prevalencia, caracteristicas clinicas y evolucién de tumores raros en edad pediatrica
diagnosticados en el Hospital Garrahan. Revisaron la historia clinica de 1 657 pacientes con
diagndstico de tumores sdlidos, el 9,9 % correspondieron a tumores raros, la mayoria eran
varones menores de 14 afios. En orden de frecuencia, los tumores raros fueron: carcinoma de
tiroides (60), carcinoma suprarrenal (14), tumores pulmonares (14), melanoma (13), carcinoma
de glandulas salivales (11), tumores gastrointestinales (8), tumores gonadales no germinales (7),
tumores pancreaticos (7), carcinomas renales (6), carcinomas nasofaringeos (5),
feocromocitoma y paraganglioma (5) y carcinoma de timo en 1 paciente. El tratamiento recibido
dependi6 del tipo de tumor y del estadio. Con una mediana de seguimiento de 34,9 meses, el
78,7% de pacientes sobrevivieron. Adicionalmente, hallaron alteraciones moleculares
predisponentes en 5,3 % de los pacientes, el 3,5 % tenian antecedentes. Este estudio resulta
interesante, ya que si bien es cierto solo el 10% correspondian a tumores raros, la sobrevida es
casi del 80% de los casos, con los tratamientos actuales.'!

En México, se publicé un estudio que tenia como objetivo determinar la prevalencia de las ER
en general que se diagnosticaron en el Servicio de Genética Médica del Hospital Regional del
Instituto Mexicano del Seguro Social, en Puebla, México. Fue un estudio retrospectivo que evalué
798 expedientes clinicos de 4 afios, ellos detectaron que el 27% de pacientes que acudian a este
servicio era diagnosticado con una ER, ademas fueron identificadas 118 ER diferentes, que es
importante resaltar ya que hasta ese momento (2022) existian s6lo 20 ER registradas

formalmente en México, y de éstas solo se encontraron once.? Este estudio puede servir como
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ejemplo de investigacion epidemiolégica, ya que, dentro del grupo de las ER, el 80% son de
origen genético, y es mas probable identificarlas en este tipo de servicios.

Desde otro enfoque, el estudio de Quaio et al. (2021), analizé6 una cohorte de 320 pacientes
brasilefios mediante secuenciacion de exoma para detectar variantes patogénicas asociadas a
enfermedades raras con perfil genético recesivo mendeliano. Se encontré que 60,6% eran
portadores de al menos una mutacién recesiva, y el 5,3% presentaban variantes en homocigosis
o doble heterocigosis compuesta, lo que implica riesgo clinico significativo. El estudio apoya la
inclusion del tamizaje genético poblacional como politica de salud publica en Brasil para
enfermedades raras recesivas.!?

Este hallazgo demuestra una alta prevalencia de portadores en la poblacion general y refuerza
la importancia de implementar programas de tamizaje genético preventivo como parte de la
politica publica de salud, especialmente en regiones donde la endogamia o el aislamiento
genético pueden aumentar la frecuencia de estas enfermedades.

En este sentido, es relevante comentar que los programas de tamizaje genético permiten crear
bases de datos locales, que pueden ser usados a futuros para caracterizar poblaciones de
pacientes. Por ejemplo, el estudio retrospectivo de Galante et al. (2025) analiz6 a portadores
adultos de la mutacion TP53 R337H, prevalente en el sur de Brasil, asociada al sindrome de Li-
Fraumeni (ORPHA:524). El andlisis sugirid personalizar las estrategias de vigilancia en funcion
del historial familiar y tipo tumoral, en lugar de aplicar modelos internacionales estandarizados.®
Estudios de Serie de Casos, descripcion clinica, diagnéstico y tratamiento

Se encontraron 26 articulos que incluyen reportes de serie de casos, con descripcion clinica,
trayectoria de la enfermedad, analisis de los métodos diagnodsticos, frecuencia de tipos de
tratamientos o terapias, adherencia y/o seguimiento de los pacientes. Seis de estos estudios,
incluyen un analisis genético, identificando en muchos casos nuevas variantes patogénicas y
asociacién genotipo-fenotipo. Igualmente, el tipo de ER més analizada en este grupo de articulos
es el cancer con 10/26.

De estos trabajos (4/26), estdn basados en encuestas a médicos especialistas tratantes de estas
enfermedades, y es gracias a estas encuestas que se obtiene al parecer mayor informacion sobre

la casuistica, criterios diagnoésticos y frecuencia de tratamientos y terapias.
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Como ejemplo de como aplicar este tipo de encuestas tenemos un esfuerzo colaborativo
regional, del Grupo de Estudio Latinoamericano de Linfoproliferativos (GELL) encuesté a 80
centros oncoldgicos en 14 paises sobre el manejo del linfoma primario del sistema nervioso
central (PCNSL, ORPHA:46135); participaron, Argentina (n=11), Bolivia (n=2), Brasil (h=9), Chile
(n=5), Colombia (n=17), Cuba (n=1), Ecuador (n=5), México (n=10), Panama (n=1), Paraguay
(n=4), Pera (n=5), Republica Dominicana (n=1), Uruguay (n=5) y Venezuela (n=4). El estudio
revel6 una marcada heterogeneidad en el diagnéstico y tratamiento; el 84% de los centros
atienden hasta cinco nuevos casos de PCNSL por afio, y solo el 3% realiza reseccion completa
del tumor. En cuanto a inmunohistoquimica, EBV-LEMP esta disponible en el 55% y PDL-1 en el
38% de los centros; pruebas moleculares como FISH para Myc/Bcl2 y paneles genémicos estan
disponibles en apenas 32% y 23% de los centros, respectivamente. El esquema de tratamiento
preferido para pacientes elegibles a trasplante fue MATRIX (53%), pero el 45% report6 falta de
acceso a tiotepa, lo que afect6 el uso del esquema completo y condicioné a la adopcién de
regimenes alternativos como metotrexato con citarabina (36%). En el contexto de recaida o
refractariedad, los esquemas basados en MTX (38%), citarabina (23%) o inhibidores de BTK
(20%) fueron los més utilizados, aunque solo tres centros reportaron disponibilidad de terapia
CAR-T. El estudio concluye que el manejo de PCNSL en América Latina es altamente variable y
limitado por el acceso desigual a diagndsticos avanzados y terapias dirigidas como tiotepa y
CAR-T, lo que impacta directamente en los resultados clinicos en la regién.16

Farmacologia, aplicacion, evaluacion y acceso a tratamientos

Se encontraron 10 articulos en relacion al andlisis de medicamentos para ER, andlisis en su
mayoria de costo-efectividad, importantes para la toma de decisiones en politicas publicas, la
mayoria de estos farmacos son de alto costo y es por esto que los gobiernos deben tomar
decisiones en base a la evidencia cientifica.

Los sistemas sanitarios de América Latina se enfrentan a un complejo panorama de desigualdad
estructural, dependencia externa y brechas regulatorias en relaciébn con el acceso a
medicamentos de alto costo y terapias para ER.Y” A continuacion, describimos alcances en
relacion al acceso de medicamentos con estrategias divergentes, con experiencias reportadas

en Colombia, Chile, Brasil, México y Argentina.
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En Brasil, un estudio pretendié ayudar a guiar las decisiones publicas de financiamiento, aplicé
modelos de analisis de costo-efectividad y valor de la informacion para evaluar caplacizumab?®,
un tratamiento para la plrpura trombocitopénica tromboética (ORPHA:93583), una ER
potencialmente fatal. Lamentablemente, a la luz de los resultados obtenidos, y a pesar del
notable aumento en afios de calidad de vida, la implementacion de caplacizumab no seria costo-
efectiva para el Sistema Unico de Salud (SUS) brasilero.

En enfermedades ultra-raras como la deficiencia de CD55 (ORPHA:566175). Debido a su baja
frecuencia, se requiere de un esfuerzo adicional logistico para articular una cohorte internacional
de pacientes. Un estudio logré reunir pacientes pediétricos, provenientes de Bolivia, Turquia,
Siria y Tailandia'®, para evaluar un tratamiento con pozelimab. De forma general, los resultados
reportaron mejoras clinicas significativas a través de la normalizacion de niveles de albumina
sérica con tolerabilidad adecuada en un ensayo de fase 2 y 3.

A su vez, el estudio del programa SAT-283 documenta el seguimiento longitudinal de pacientes
(Estados Unidos y Argentina) con osteomalacia inducida por tumores (TIO, ORPHA:352540)
tratados con burosumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra FGF23. Este estudio
proporciona evidencia sobre la eficacia sostenida del tratamiento, representa una fuente valiosa
de datos prospectivos en una enfermedad ultra rara, lo que permite caracterizar la evolucién de
la enfermedad y la respuesta al tratamiento a largo plazo, algo escasamente documentado hasta
ahora. Desde una perspectiva econémica, aunque el tratamiento con burosumab implica un alto
costo, el estudio sugiere que puede reducir la necesidad de intervenciones ortopédicas y
hospitalizaciones, lo que potencialmente compensa el gasto mediante una mejora en la calidad
de vida y una reduccioén del uso de recursos sanitarios a largo plazo.2°

Centralizado en el paciente, el estudio de Nery et al. (2021) evalua la efectividad a largo plazo
del régimen estandar de 12 dosis de terapia multimedicamentosa (MDT) para la enfermedad de
Hansen (lepra, ORPHA:548) en una cohorte de pacientes en Rio de Janeiro, Brasil, entre 1997
y 2017. Durante un seguimiento de hasta 20 afios, se observé que las recaidas fueron eventos
extremadamente raros, lo que respalda la eficacia del tratamiento. A partir de las informaciones
mostradas en este articulo se infiere que la persistencia del estigma social relacionado con la

lepra puede tener un impacto significativo en la vida de los pacientes, especialmente en casos
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de recaida, lo que sugiere la necesidad de estrategias de comunicaciéon y educacién
culturalmente sensibles. Asimismo, desde el punto de vista del acceso a medicamentos, los
hallazgos enfatizan la importancia de mantener el suministro gratuito y continuo del esquema
MDT, descentralizar los servicios de seguimiento y tratamiento para llegar a poblaciones rurales,
y reforzar los sistemas de vigilancia sin generar alarmismo en la comunidad. Estas acciones
permitirian no solo sostener la eficacia clinica del tratamiento, sino también reducir barreras
estructurales y socioculturales en la atencién de la lepra.?!

Con relacion a las estrategias y politicas disefiadas desde varios frentes para facilitar el acceso
a medicamentos contra enfermedades raras. Por ejemplo, el estudio de Balderas y Martinez
(2024) muestra un enfoque de andlisis antropoldgico, centrado en el paciente para caracterizar
la ataxia espinocerebelosa tipo 7 (ORPHA:284324), una enfermedad neurodegenerativa
hereditaria. Desde una mirada critica y cualitativa, este articulo permite entender como las
dinamicas familiares, la fragmentacion del sistema de salud y los costos indirectos (emocionales
y econdmicos) condicionan el acceso efectivo al tratamiento. Este tipo de evidencia es
fundamental para politicas publicas sensibles al contexto y al ciclo de vida del paciente.??

De forma general, la validacién de estos tratamientos y de la investigacién en enfermedades
raras requiere de contacto internacional. Por ejemplo, un estudio clinico transcontinental que
incluy6 datos del Grupo de Estudio Latinoamericano de Linfoproliferativos (GELL), el proyecto
Brasilero de Células T (BTCP), y dos centros académicos de investigacion en cancer de los
Estados Unidos, analizé linfomas T periféricos en estadio limitado. Este proyecto permitié
identificar patrones de tratamiento y tasas de supervivencia en condiciones donde la evidencia
previa era escasa. La investigacion resalta la importancia de desarrollar registros multicéntricos
y colaborar a nivel regional para enfermedades poco frecuentes que, de otro modo, no podrian
ser estudiadas con rigor estadistico en poblaciones pequefias. Este tipo de datos clinicos son
esenciales para argumentar inclusién en listas de cobertura nacional o incorporacién en politicas
publicas de salud.??

Migrando hacia las estructuras de gobernanza que podrian facilitar el acceso a estos
medicamentos y terapias clinico-sociales, encontramos un par de modelos en Chile y Colombia.

En Chile, Espinoza et al. (2024) presentaron un andlisis del funcionamiento de la Ley Ricarte
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Soto (Ley N° 20.850, de junio de 2015, del Ministerio de Salud de Chile), que financia
diagnésticos y tratamientos de alto costo. Aunque la ley se plantea como una herramienta de
proteccion financiera, los autores destacan que en la practica ha funcionado como una via
alternativa de priorizacion de tecnologias sanitarias, muchas veces impulsada por presion de la
sociedad civil. Este “camino legal’, segun lo definen, se contrapone a procesos
institucionalizados de evaluacion técnica y priorizacion basada en evidencia. El articulo propone
que Chile fortalezca sus marcos de planificacion sanitaria, institucionalizando criterios de costo-
efectividad, impacto poblacional y equidad distributiva, sin perder de vista la legitimidad social
gue confiere la participacion ciudadana.?

Recientemente, Vahos Zambrano et al. (2025) propusieron un modelo de valor para alcanzar la
independencia estratégica en productos medicinales derivados del plasma (PDMPs) en América
Latina, utilizando a Colombia como estudio de caso. A través de entrevistas semiestructuradas
con tomadores de decisién en establecimientos publicos y privados, el articulo sefiala cémo la
alta dependencia de importaciones para medicamentos como inmunoglobulinas y factores de
coagulacion ha generado desabastecimientos criticos y vulnerabilidades sanitarias. En este
estudio se plantea una estrategia integral que incluye fortalecimiento de los bancos de plasma,
capacidad industrial para fraccionamiento, incentivos regulatorios y marcos legales que prioricen
la produccion nacional. De esta forma, se favoreceria una inversién en investigacion y desarrollo
de sistemas en Colombia para colecta, analisis, separacion de elementos y produccion nacional
de PDMPs.25

Parte importante de esta articulacion de esfuerzos para realizar estudios multicéntricos recae en
las sociedades y agrupaciones de pacientes y familiares vinculados a enfemedades raras. Por
ejemplo, el Grupo de Cooperacion Latino Americana en Oncologia (LACOG) Sarcoma, ofrece
una de las evaluaciones mas completas sobre el estado de los canceres raros y las politicas
sobre sarcomas en América Latina.?6?7 El estudio revisé 20 planes nacionales de control de
cancer y encontré que mas del 70 % no incluye menciones especificas a canceres raros. A nivel
regulatorio, la disparidad es igualmente evidente: mientras que la FDA (Estados Unidos) y la

EMA (Europa) han aprobado entre 13 y 19 farmacos para sarcomas en los ultimos 15 afios, sus
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contrapartes regionales (ANVISA en Brasil, ANMAT en Argentina y COFEPRIS en México)
aprobaron apenas entre 6 y 8, con retrasos promedio de 2 a 3.?”

Estudios sobre métodos diagnésticos, infraestructura y digitalizacion

Se encontraron 10 articulos, en tres de ellos se publican tres guias de diagndstico para una ER
determinada. Las diferencias en oportunidades de diagndstico y tratamiento de enfermedades
raras en América Latina se explican en parte por la falta de estandarizacion en los procesos de
atencién. Este vacio puede ser remediado mediante la estandarizacién y consenso en las guias
clinicas y recomendaciones de especialistas, fundamentadas en evidencia, para el manejo de
pacientes con enfermedades raras.

En linea con esta iniciativa, en Colombia, se desarroll6 un consenso nacional de expertos
enfocado en el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad de Fabry (ORPHA:324)
en poblaciéon pediatrica. Esta iniciativa, liderada por un grupo multidisciplinario, aplicé la
metodologia Delphi para validar 30 recomendaciones clinicas que abarcan desde la sospecha
diagndstica hasta criterios especificos para iniciar terapia de reemplazo enzimético. El proceso
incorpord literatura cientifica actualizada, incluyendo guias internacionales y revisiones
sistematicas para reforzar su campo metodoldgico y relevancia clinica. Entre sus principales
aportes se destaca la definicion de un algoritmo diagnostico claro, la priorizacion de
biomarcadores como la actividad de la enzima alfa-galactosidasa A y la cuantificacion de
globotriaosilceramida (Gb3), asi como criterios precisos para el inicio y monitoreo de la terapia.
Este documento no solo busca unificar criterios a nivel nacional, sino que también representa un
modelo replicable para otros paises de la region donde el acceso al diagnéstico y tratamiento de
enfermedades lisosomales es desigual.?8

En Argentina, una guia clinica desarrollada por la Sociedad Argentina de Pediatria (Balaccoc et
al., 2021) abordé en profundidad el manejo de la falla intestinal secundaria al sindrome de
intestino corto en poblacién pediatrica (ORPHA:2301). EI documento propone un enfoque
estructurado basado en la estratificacion de los pacientes seguin su grado de dependencia de la
nutriciobn parenteral y su potencial de adaptacion intestinal. Se destaca la necesidad de un
manejo integral e interdisciplinario que incluya nutricion especializada, cirugia pediatrica,

gastroenterologia, cuidados intensivos y apoyo psicologico. La guia enfatiza también la
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importancia del monitoreo continuo de parametros antropométricos, bioquimicos y clinicos, y
promueve el uso racional de terapias como la glutamina y el factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF-1), con el objetivo de reducir complicaciones, mejorar la sobrevida y optimizar la
calidad de vida.?®

En un esfuerzo internacional para tratar casos con sindrome de Guillain-Barré (SGB,
ORPHA:98916), se ha desarrollado una guia clinica global basada en literatura actualizada y
consenso de expertos, estructurada en diez pasos que abarcan desde el reconocimiento
temprano, diagndstico diferencial y variantes clinicas, hasta la indicacion terapéutica, monitoreo
respiratorio, tratamiento de complicaciones y rehabilitacibn. EI SGB es una neuropatia
inmunomediada del sistema nervioso periférico, poco frecuente pero potencialmente mortal, que
suele desencadenarse por infecciones virales o bacterianas. Su incidencia puede aumentar
durante brotes epidémicos, como se observé durante las epidemias de virus Zika en la Polinesia
Francesa (2013) y América Latina (2015). De acuerdo con el reporte de Leonhard et al. (2021),
el diagndstico de pacientes con SGB se apoya en estudios electrofisioldgicos y en la disociacion
albumino-citoldgica en el liquido cefalorraquideo, aunque estos hallazgos pueden estar ausentes
en fases iniciales, por lo que la guia clinica propuesta incluye mecanismos de prediccién del
curso clinico que permitan captar pacientes en fases tempranas de la enfermedad.3°

En Perq, la publicacién de la Guia de Practica Clinica para el diagnéstico y manejo del
angioedema hereditario (AEH, ORPHA:91378) representa un paso relevante en la
institucionalizaciéon de enfermedades raras en la politica sanitaria nacional. Esta guia define
protocolos para tamizaje, diagndstico diferencial, manejo agudo y profilaxis a largo plazo,
considerando las limitaciones de acceso a farmacos como icatibant y lanadelumab. Al incluir
recomendaciones sobre articulacion entre niveles de atencion y criterios de derivacion, se busca
reducir el subdiagnéstico y la alta tasa de morbilidad asociada al AEH, reflejando una politica de
integracion progresiva en la red de servicios especializados.3!

En Chile, Poli et al. 2024, para avanzar en el diagnéstico genémico en un entorno de recursos
gendmicos limitados, desarrollaron DECIPHERD, un programa de enfermedades no
diagnosticadas. DECIPHERD se implementé en dos fases: capacitacion y desarrollo local. La

fase de capacitacion se baso en la colaboracion internacional con el Baylor College of Medicine,
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y el desarrollo local se estructur6 como un modelo hibrido, donde el analisis clinico y
bioinformaético se realiz6 internamente y la secuenciacion se externaliz6 en el extranjero, debido
a la falta de equipos de alto rendimiento en Chile. En un plan piloto, se analizaron 103 pacientes,
identificandose variantes patogénicas, probablemente patogénicas o de significado incierto en
genes relacionados con los fenotipos de los pacientes en 47 (45,6%) de ellos. DECIPHERD puso
fin a la odisea diagnéstica para muchos participantes. Se concluye que esta estrategia hibrida
puede ser util en entornos con recursos gendmicos igualmente limitados y conducir a
descubrimientos en poblaciones poco estudiadas.3?

Por otro lado, en el contexto de enfermedades neuromusculares raras, un analisis de los costos
anuales del tratamiento para la distrofia muscular de Duchenne (DMD, ORPHA:98896) en Brasil
mostré que el gasto promedio anual por paciente alcanza los R$ 17,121 (reales brasileros,
equivalente a $3, 000 ddlares americanos), siendo el 92% destinado al cuidado domiciliario. La
carga econdémica se concentra en medicamentos, adaptaciones del hogar y pérdida de
productividad del paciente y su familia. Este estudio destaca la ausencia de cobertura adecuada
para elementos esenciales del tratamiento, como terapias fisicas y respiratorias, y la limitada
disponibilidad de servicios especializados, lo que incrementa la inequidad en el acceso al cuidado
integral para personas con DMD.32

Posteriormente, con informaciones de alto rendimiento, se hace mas viable el uso de
aplicaciones modernas como aquellas derivadas por la inteligencia artificial. Asi, el avance en
tecnologias de salud digital y el acceso a datos clinicos de alta resolucién ha abierto nuevas
posibilidades para la aplicacion de inteligencia artificial (IA) en el manejo de enfermedades raras.
En este contexto, Barbalho et al. (2023) desarrollaron en Brasil una plataforma digital integrada
basada en IA para la vigilancia y monitoreo remoto de pacientes con Esclerosis Lateral
Amiotréfica (ELA, ORPHA:803), una enfermedad neurodegenerativa de baja prevalencia y alta
complejidad. El sistema recolecta de forma continua datos funcionales, respiratorios y de
progresion clinica mediante dispositivos portéatiles y formularios electrénicos, los cuales son
analizados para apoyar la toma de decisiones clinicas. En una implementacién piloto con
pacientes del sistema publico de salud, la herramienta permitié aumentar en un 30% la frecuencia

de seguimiento clinico y mejorar la comunicacién entre profesionales de salud y cuidadores. Esta
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innovacion demuestra cémo la IA puede reducir inequidades geogréaficas en el acceso al cuidado
especializado, facilitando una atencién mas oportuna y personalizada para personas con
enfermedades raras en contextos de recursos limitados.3*

Ademas, un estudio realizado en Brasil por Arancibia et al. (2020) analiz6 retrospectivamente la
supervivencia global de 1, 378 pacientes pediatricos con cancer tratados en hospitales publicos
del estado de Rio Grande do Sul. Los resultados mostraron que los nifios tratados en centros
con bajo volumen de atencion (<15 pacientes por afio) tuvieron un riesgo 41% mayor de
mortalidad en comparacién con aquellos tratados en hospitales con mas de 60 pacientes al afio.
Esta diferencia persistioé incluso después de ajustar por edad, tipo de tumor y otras variables
clinicas relevantes. El estudio evidencié también que, aunque el 95% de los pacientes fueron
atendidos en centros acreditados, el 65.7% de los formularios clinicos (APACSs) fueron firmados
por médicos sin especializacién formal en oncologia pediatrica. Estos hallazgos refuerzan la
importancia de centralizar la atencién en centros de referencia de alto volumen y con equipos
especializados, ya que dicha organizacion impacta significativamente en los resultados clinicos.
La falta de protocolos estandarizados dentro del sistema publico de salud brasilero (SUS), asi
como la desigual disponibilidad de tecnologia y terapias modernas, fueron identificados como
obstaculos estructurales que limitan la equidad en el acceso a tratamiento de calidad.3®

Indicios sobre investigacion social y el impulso de las politicas publicas

Se encontraron 8 estudios de este tipo, 4 de ellos incluyen informacién de varios paises
incluyendo paises latinoamericanos.

La experiencia de México en cancer testicular, analizada retrospectivamente por Rios-Rodriguez
et al. (2023), revela cémo factores sociodemograficos influyen en el acceso a diagndstico
oportuno y tratamiento adecuado en enfermedades oncolégicas raras entre 2007 y 2020. Los
resultados mostraron que los pacientes que residian en areas con menor indice de desarrollo
humano (IDH), baja escolaridad y afiliacion a servicios de salud publicos tenian una mayor
probabilidad de presentar la enfermedad en estadio avanzado (OR 1.43; IC95%: 1.18-1.72).
Estos hallazgos ponen de manifiesto la necesidad urgente de politicas de salud publica con
enfoque en determinantes sociales y geograficos, que incorporen medidas de prevencion,

diagnéstico temprano y educacion sanitaria, priorizando a las poblaciones mas vulnerables.
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Aunque el estudio se centra en cancer testicular, una neoplasia rara pero curable en estadios
tempranos, sus implicancias son directamente transferibles al campo de las enfermedades raras,
donde el acceso equitativo y oportuno a la atencion sigue siendo uno de los principales desafios
estructurales.36

En este mismo sentido, Costa et al. (2025) documentaron la experiencia de la Asociacion
Brasilefia de Tumores Desmoides (Desmoid Tumor Brazilian Association), mostrando cémo las
organizaciones de pacientes pueden desempefiar un papel crucial en contextos de baja
disponibilidad de servicios especializados, especialmente en paises de ingresos medios. A través
de una encuesta nacional, identificaron barreras comunes como el limitado acceso a oncoélogos
con experiencia en sarcomas, la escasez de medicamentos especificos y la falta de informacién
confiable. El estudio comenta el valor de la abogacia de pacientes como estrategia para mitigar
desigualdades estructurales en tumores desmoides (ORPHA:873), al promover redes de apoyo,
campafias de concientizacion y generacion de datos locales para incidir en politicas de salud
publica.?’

En Brasil, una investigacion reciente revel6 barreras estructurales significativas en el acceso a
servicios de salud y en la calidad del manejo clinico en pacientes con sindrome de delecién
22qg11.2 (ORPHA:567). A través de una encuesta nacional aplicada a cuidadores, se evidencio
que, incluso después del diagnéstico, muchos pacientes continuaban recibiendo atencion
incompleta y fragmentada. La mayoria de los cuidadores reportaron dificultades para acceder a
especialistas y servicios multidisciplinarios, lo que impacta directamente en su calidad de vida.
La falta de coordinacién interinstitucional, demoras diagnésticas y desigualdad geogréfica fueron
factores recurrentes, lo que subraya la necesidad urgente de politicas publicas inclusivas y guias
clinicas nacionales que faciliten el acceso equitativo al cuidado especializado.38

Asimismo, el estudio internacional sobre porfiria hepatica aguda (AHP, ORPHA:95157), conocido
como POWER, evalu6 el impacto fisico y emocional de esta enfermedad rara en 92 pacientes
adultos provenientes de Estados Unidos, Italia, Espafia, Australia, México y Brasil. Mas del 70%
de los pacientes calificaron su salud fisica, emocional y financiera como regular o mala, y
sintomas como dolor (94,3%), fatiga (95,6%) y debilidad muscular (91,4%) limitaban sus

actividades diarias. Ademas, el 58,7% presentd depresion moderada a severa y el 48,9%
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ansiedad significativa. El 85,9% afirmé haber tenido que modificar o abandonar metas personales
importantes debido a la enfermedad. Notablemente, la carga de la AHP fue alta incluso en
pacientes con ataques esporadicos o que recibian tratamiento profilactico, lo que indica que el
impacto de la enfermedad persiste independientemente de la frecuencia de los ataques o el
tratamiento preventivo. Este estudio evidencia la urgente necesidad de estrategias integrales de
manejo que incluyan acceso equitativo a terapias como givosiran y apoyo psicosocial continuo,
particularmente en paises latinoamericanos como México y Brasil.3?

En conjunto, estos estudios revelan lecciones clave: (1) la necesidad de politicas nacionales
adaptadas a enfermedades raras, que incluyan financiamiento, vigilancia epidemiolégica y
regulacion de medicamentos huérfanos; (2) el valor de los estudios de costo-efectividad y andlisis
de incertidumbre como herramientas de gobernanza sanitaria en contextos de recursos limitados;
(3) la importancia de considerar factores sociales, culturales y comunitarios en el disefio e
implementacion de intervenciones, especialmente en zonas rurales y poblaciones indigenas; y
(4) el imperativo de fomentar la investigacion colaborativa transnacional para reducir las brechas
de informacion, promover la equidad terapéutica y acelerar la aprobacién de tratamientos
innovadores.

Colectivamente, América Latina avanza en el abordaje de enfermedades raras desde distintos
frentes, construyendo una agenda regional que articula ciencia, politica y justicia social. No
obstante, persisten desafios estructurales, donde podemos citar la fragmentacion institucional,
escasez de recursos, debilidad de los sistemas de informacion, entre otros, que exigen marcos
integrales y equitativos para garantizar el acceso oportuno y justo a terapias y diagnésticos
innovadores en este grupo de pacientes histéricamente desatendidos.

Este tipo de disparidad no es exclusiva de la oncologia. En el caso de enfermedades
autoinmunes raras como el lupus eritematoso sistémico (LES), el estudio de Ugarte-Gil y
colaboradores destaca que, pese a los esfuerzos educativos y cientificos en la region
principalmente logrados por el Grupo Latino Americano de Estudio de Lupus (GLADEL), los
pacientes siguen enfrentando barreras criticas de acceso a medicamentos y especialistas.
Estudios regionales han demostrado que el prondstico en América Latina es méas adverso,

influido por factores socioeconomicos, falta de educacidon sanitaria y acceso desigual a
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tratamientos innovadores. A pesar de una baja produccién cientifica en términos absolutos, el
trabajo colaborativo entre paises ha permitido el desarrollo de guias terapéuticas adaptadas a la
region y ha servido como modelo para abordar otras enfermedades raras autoinmunes.4°
Perspectivas en analisis gendmicos para enfermedades raras

Los analisis genémicos de alto rendimiento no solo permiten identificar mutaciones causales en
enfermedades raras, sino que también aportan informacién critica sobre la ancestralidad
genética, la cual influye en la biologia de la enfermedad y sus desenlaces clinicos. En un estudio
internacional dirigido por Lee et al. (2021), se analizaron datos genémicos de mas de 2.500 nifios
con leucemia linfoblastica aguda (LLA, ORPHA:513) mediante técnicas de secuenciacion y
genotipado de alta densidad. El estudio revel6 que una mayor proporcién de ascendencia
indigena americana o africana se asociaba con un perfil molecular mas agresivo, menor
frecuencia de subtipos favorables como ETV6-RUNX1, y una mayor prevalencia de alteraciones
en genes de mal prondstico como IKZF1 y PAX5.41 Estos hallazgos demuestran que la
ancestralidad genética no solo es un marcador de estructura poblacional, sino también un factor
de riesgo clinicamente significativo que debe ser incorporado en los modelos predictivos y de
estratificacion terapéutica. En el contexto latinoamericano, donde la poblacién presenta altos
niveles de mestizaje, estos resultados enfatizan la necesidad de incluir variables ancestrales en
estudios clinicos y de genémica funcional en enfermedades raras. De esta manera, se podran
disefiar intervenciones mas personalizadas y reducir la brecha en los resultados clinicos entre

diferentes grupos étnicos y sociales

24

RRI 04-2025: Investigacion, acceso y politicas en enfermedades raras en América Latina: una revision

regional de cinco afos.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Conclusiones

Las enfermedades raras representan un desafio creciente en América Latina, donde el acceso
desigual al diagnéstico, tratamiento y seguimiento impacta directamente en la calidad de vida de
los pacientes. Esta revisién de alcance evidencia avances significativos en la produccion
cientifica regional, pero también revela limitaciones estructurales que requieren marcos
integrales y colaborativos. Es imprescindible fortalecer los sistemas de salud mediante politicas
publicas inclusivas, el uso estratégico de tecnologias diagnésticas, y la articulacion entre actores
académicos, sanitarios y sociales, incluyendo las asociaciones de pacientes como aliados clave
para promover la equidad en salud.

Asi, la convergencia entre politicas publicas, regulacion farmacéutica y evidencia clinica es
esencial para mejorar el acceso y sostenibilidad del tratamiento de enfermedades raras y de alto
costo en América Latina. Esta revisibn muestra un panorama mixto: de un lado, avances
prometedores en planificacién estratégica, analisis econdémico y ensayos clinicos; pero también
grandes desafios en coordinacion regional, rezagos regulatorios y fragmentacion institucional.
Abordar estas brechas requiere articular politicas integradas que reconozcan la especificidad de
estas enfermedades, impulsen investigacion local de farmacos, aceleren evaluaciones sanitarias

y fortalezcan redes regionales de cooperacion.
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ANEXO 1

Anexos

PROMPT-PUBMED (5 afios)

(rare disease*[Title/Abstract] OR orphan disease*[Title/Abstract) OR enfermedad*
rara*[Title/Abstract] OR enfermedad* huérfana*[Title/Abstract] OR rare[Title/Abstract])

AND (Latin  America[Title/Abstractf OR  South  America[Title/Abstract] OR
Argentina[Title/Abstract] OR Bolivia[Title/Abstract] OR Brazil[Title/Abstract] OR
Chile[Title/Abstract] OR Colombia[Title/Abstract] OR Ecuador[Title/Abstract] OR
Paraguay|[Title/Abstract] OR Peru[Title/Abstractf OR Uruguay[Title/Abstract] OR
Venezuela[Title/Abstract] OR Mexico[Title/Abstract] OR Guatemala[Title/Abstract] OR
América Latina[Title/Abstract] OR América del Sur[Title/Abstract])

AND ( (research[Title/Abstract] OR scientific literature[Title/Abstract] OR academic
publication*[Title/Abstract] OR estudio*[Title/Abstract] OR investigacién*[Title/Abstract]
OR evidencia*[Title/Abstract])  OR (social context[Title/Abstractf OR public
policy[Title/Abstract] OR health policy[Title/Abstract] OR social aspect*[Title/Abstract] OR
situation  social[Title/Abstract] OR acceso a tratamiento*[Title/Abstract] OR
inequidad*[Title/Abstract] OR acceso[Title/Abstract] OR ensayo clinico*[Title/Abstract]
OR sistema de salud[Title/Abstractf OR salud publica[Title/Abstract]))NOT
(Review[Publication Type])

PROMPT-SCIELO/DIAMONDS/LILACS (5 afios — Title/abstract)

30

("rare disease" OR "orphan disease" OR "enfermedad rara" OR "enfermedad huérfana”
OR ‘rare’) AND ("Latin America" OR Argentina OR Peri OR "América Latina") AND
(research OR estudio OR evidencia OR "social context" OR inequidad OR "health policy")
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