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Resumen

Introduccion: son enfermedades raras (ER) aquellas con
baja prevalencia en la poblacion; =80% tienen un origen
geneético, y para su diagndstico pasan de 5 a 10 afios y se
requieren valoraciones de =10 especialistas. No hay un
consenso internacional sobre la definicion y el nimero de
ER, lo que afecta la disponibilidad de recursos para su diag-
nostico, tratamiento e investigacion.

Objetivo: determinar la prevalencia de las ER en el Servicio
de Genética Médica de un hospital general de zona del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social (IMSS), en Puebla, México.
Material y métodos: se revisaron los expedientes de los pa-
cientes valorados por el servicio mencionado de enero de
2019 a junio de 2022. Se identificaron los pacientes con diag-
nostico de alguna ER, y se obtuvo la prevalencia mediante la
férmula: numero total de casos de la enfermedad/numero de
personas en la poblacion en ese momento del tiempo.
Resultados: se revisaron un total de 798 expedientes y se
obtuvo una prevalencia de ER del 27%. Se consideraron
aquellas enfermedades con una prevalencia de un caso por
cada 2000 habitantes, con 118 ER diferentes. Considerando
solo las 20 ER registradas en México en el 2022, se de-
tectaron 11 de estas, distribuidas en 35 pacientes, con una
prevalencia de 4.3%.

Conclusién: la prevalencia de ER difiere segun los criterios
empleados. En México, muchas enfermedades que cumplen
con la definicién de ER con base en su prevalencia no eran
consideradas como tales hasta el 2022, por lo que el recien-
te reconocimiento de las ER incluidas por la Organizacion
Mundial de la Salud beneficiara a los pacientes afectados.

Abstract

Background: Rare diseases (RD) are those that have a low
prevalence in the population; =80% have a genetic origin,
and to diagnose them it takes from 5 to 10 years, and they
require evaluations from =10 specialists. There is no inter-
national consensus on the definition and number of RDs,
which affects the availability of resources for their diagnosis,
treatment, and research.

Objective: To determine the prevalence of RDs in the Medi-
cal Genetics Service of a regional general hospital belonging
to the Mexican Institute for Social Security (IMSS), in Puebla,
Mexico.

Material and methods: The patients’ records who were eva-
luated by the above-mentioned service from January 2019 to
June 2022 were reviewed. Those patients with a diagnosis
of a RD were identified, and the prevalence was obtained by
using the formula: total number of cases of the disease/num-
ber of people in the population at that moment in time.
Results: A total of 798 medical records were reviewed and a
prevalence of RDs of 27% was obtained. Those diseases with
a prevalence of 1 case per 2000 inhabitants were considered,
being 118 different RD. Considering only the 20 rare diseases
registered in Mexico in 2022, 11 of these were detected, dis-
tributed in 35 patients, with an estimated prevalence of 4.3%.
Conclusion: The prevalence of RDs differs according to the
criteria implemented. In Mexico, several diseases that fall
within the definition of a RD based on their prevalence were
not considered as such until 2022, so the recent recognition
of rare diseases included by the World Health Organization
will benefit affected patients.
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Introduccion

El concepto de enfermedad rara es variable entre diferen-
tes zonas geograficas. En general se refiere a aquellas enfer-
medades que tienen una prevalencia baja en la poblacién.
En México se considera como enfermedad rara a aquella
que afecta a no mas de 5 personas por cada 10,000 habitan-
tes, de acuerdo con la Comisién para el Analisis, Evaluacion,
Registro y Seguimiento de las Enfermedades Raras,? que
es el equivalente a la definicion de la Comision Europea de
Salud Publica, que incluye a aquellas que afectan a menos
de 1 de cada 2000 personas. Se estima que las enfermeda-
des raras afectan a alrededor de un 7% de la poblacién a
nivel mundial y que aproximadamente 6,000,000 de perso-
nas en México padecen una enfermedad rara. Alrededor del
80% de las enfermedades raras tienen un origen genético, y
transcurren entre 5 y 10 afios para ser diagnosticadas, ade-
mas de requerir valoraciones de aproximadamente 10 espe-
cialistas para su diagnostico.? Pocas de estas enfermedades
cuentan con un tratamiento especifico y solo el 6% de los
pacientes reciben alguno de los medicamentos denomina-
dos huérfanos.* La pluridiscapacidad reportada es de hasta
el 80% v la tasa de mortalidad del 50%.%

En México, en 2017 se puso en funcionamiento el Regis-
tro Nacional de Enfermedades Raras, en donde se aceptaron
un total de 14 enfermedades: histiocitosis, hemofilia, fibrosis
quistica, enfermedad de Fabry, sindrome de Turner, espina
bifida, mucopolisacaridosis | Hurler, mucopolisacaridosis Il
Hunter, mucopolisacaridosis IV Morquio, mucopolisacarido-
sis VI Maroteaux-Lamy, enfermedad de Pompe y enferme-
dad de Gaucher tipos |, I, y lll. En 2018 se agregaron a la
lista el hipotiroidismo congénito, la fenilcetonuria, la galacto-
semia, la hiperplasia suprarrenal congénita, la deficiencia de
G6PD (glucosa 6 fosfato deshidrogenasa) y la homocistinu-
ria.5 En mayo de 2023 se agregaron la amiloidosis heredo-
familiar no especificada, la distrofia muscular de Duchenne
y la atrofia muscular espinal.® El 29 de junio de 2023 se
publicé en el Diario Oficial de la Federacion el acuerdo por el
que se reconocen las enfermedades raras incorporadas en
la Clasificacién Internacional de Enfermedades emitida por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la cual incluye
aproximadamente 5500 enfermedades raras.”

Material y métodos

El presente estudio se hizo en el Servicio de Genética
Médica de la Unidad Médica de Atencion Ambulatoria del
Hospital General de Zona No. 20 del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), en Puebla. El protocolo se sometid
a revisién y registro por el Comité de Investigacion y Etica
Local. Después de su aceptacion, se incluyeron los expe-
dientes de pacientes que fueron valorados en la consulta de
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Genética Médica entre enero de 2019 y junio de 2022. Se
excluyeron aquellos que no contaban con diagndstico o con
la informacion sobre el tratamiento recibido.

Para el calculo de tamafio de muestra se considerd un
tamafio de la poblacion de 1,991,655 adscritos al IMSS
Puebla, y una prevalencia de las enfermedades raras en
México del 7%, con un nivel de confianza del 95% y un error
de muestreo (precision) igual a 5%. Se utilizé el programa
EPIDAT y se obtuvo una n = 101.

Se recolectaron los datos sociodemograficos, el diag-
nostico de los pacientes, el tiempo transcurrido para llegar
al diagndstico, el método utilizado para el diagnéstico y
el tratamiento otorgado. Se identificd a los pacientes que
contaban con una enfermedad con prevalencia de no mas
de 5 personas por cada 10,000 habitantes, y a los pacien-
tes con algun diagnéstico incluido en las 20 enfermedades
raras registradas a nivel nacional hasta ese momento. Se
obtuvo la prevalencia de las enfermedades raras al consi-
derar cada uno de estos criterios. Los datos se analizaron e
interpretaron en el programa SPSS, version 25.

Resultados

Se analizaron un total de 798 expedientes, de los cuales
442 fueron de mujeres (55.3%) y 356 de hombres (44.7%).
La edad al momento del ingreso al Servicio de Genética
Médica mostré una mediana y rango intercuartil (percentil
25-75) de 6.6 (0.6-24) afos.

De los 798 expedientes revisados, 383 (48%) tuvieron
un diagnostico confirmado en el paciente, mientras que 285
(36%) no tuvieron un diagnoéstico confirmado; 130 pacientes
(16.2%) acudieron para recibir asesoramiento genético.

Con base en solo las 20 enfermedades raras registra-
das a nivel nacional, se detectaron 35 pacientes (4.3%) que
incluyeron 11 enfermedades raras diferentes (cuadro I); sin
embargo, al considerar a todos aquellos que presentaron
alguna enfermedad con una prevalencia de no mas de 5 per-
sonas por cada 10,000 habitantes se detectaron 217 casos
(27%), con alguna de las 118 enfermedades raras diferentes.
En el cuadro Il se muestran las enfermedades que cumplen
con el criterio de raras por su prevalencia; sin embargo, no
estaban incluidas en la lista del Registro Nacional de Enfer-
medades Raras.

De los 217 pacientes con enfermedad de baja prevalen-
cia o rara, 111 (51%) fueron hombres, mientras que 106
(49%) fueron mujeres. La edad al diagndstico present6 una
mediana con rango intercuartil (percentiles 25-75) de 4 (0.3-
14.6) afios.
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Cuadro | Enfermedades Raras en el Servicio de Genética Médica, incluidas en el Registro Nacional de Enfermedades Raras

Enfermedad de Fabry

Sindrome de Turner

Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
Mucopolisacaridosis 1V, Morquio

Hiperplasia suprarrenal congénita

Fibrosis quistica

Mucopolisacaridosis I, Hunter
Mucopolisacaridosis VI, Maroteaux-Lamy
Galactosemia

Espina bifida

Mucopolisacaridosis |, Hurler

E75.21 7
Q96.9
D55
E76.219
E25
E84
E76.1
E76.29
E74.21
Q05
E76.01

0.8)

= =2 NN W w s o o
S ©S59 SS9 T
e R

N
—

Se muestran las 12 enfermedades raras encontradas en el Servicio de Genética Médica de las 20 registradas en México, asi como su
codigo CIE 10 y el nimero de casos y porcentaje con respecto al total de expedientes analizados (798)

El diagnéstico de los pacientes con alguna enferme-
dad rara se realizdé de manera clinica en 144 (66%) casos,
mediante estudio molecular en 43 (20%) casos, cariotipo en
12 (6%) casos, determinacién enzimatica en 7 (3%) casos,
y a través de otros estudios de laboratorio en 11 (5%) casos.

El tiempo que transcurrié para obtener el diagndstico
desde el inicio de los sintomas presenta una mediana con
rango intercuartil (percentiles 25-75) de 12 meses (1.2-
62.0 meses), con un minimo de 0 meses, ya que algunos
pacientes se lograron diagnosticar al nacimiento o antes del
primer mes de vida, y un maximo de 48 afios y 9 meses,
esta ultima fue una paciente diagnosticada con neurofibro-
matosis tipo 1.

El tratamiento utilizado en 123 (56%) pacientes fue sin-
tomatico, 54 (25%) ameritaron algun farmaco, 26 (12%)
requirieron alguna cirugia, 8 (4%) utilizaron medicamentos
huérfanos y 6 (3%) solo recibieron seguimiento y vigilancia
continua.

Si se toma la definicion general de enfermedad rara en
México con base en su prevalencia, la prevalencia de enfer-
medades raras en el Servicio de Genética Médica del IMSS
en Puebla fue del 27%, al considerar el numero total de
casos de la enfermedad (217) entre el niUmero de personas
en la poblacion de estudio (798). La prevalencia estimada fue
de 4.3% al tomar en cuenta como numero total de casos de
la enfermedad (35) solo las 20 enfermedades raras listadas
por el Consejo de Salubridad General hasta ese momento.

Discusion

La prevalencia de las enfermedades raras difiere con-
siderablemente de acuerdo con la definicién de enferme-
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dad rara utilizada. Solo la prevalencia obtenida en nuestro
estudio del 4.3% cuando se consideraron las 20 enfermeda-
des raras publicadas en México hasta 2022 fue similar a la
reportada a nivel poblacional entre 3.5y 5.9%, que equivale
a un rango entre 263 y 446 millones de personas afectadas
en todo el mundo, cifra obtenida del 67.6% de las enferme-
dades raras prevalentes, a partir de la definicion europea de
5 por 10,000, sin incluir los canceres raros, enfermedades
infecciosas e intoxicaciones.® Se estima que en México un
7% de la poblacién padece alguna enfermedad rara, lo que
significa que en nuestra poblacién existe un subdiagnodstico
o un subregistro de estas enfermedades. La prevalencia
encontrada fue de 27% cuando se consideran todas las
enfermedades con prevalencia de no mas de 5 personas
por cada 10,000 habitantes, mucho mayor a la reportada a
nivel poblacional. Consideramos que este resultado puede
deberse a que el Servicio de Genética Médica es un centro
de referencia y concentracion para pacientes con enferme-
dades raras, ya que el 80% de estas enfermedades son de
origen genético,® por lo que, a pesar de su baja prevalencia,
en conjunto no son infrecuentes.

Ante la falta de consenso a nivel internacional sobre la
definicion de enfermedad rara, decidimos incluir en nuestro
trabajo no solo las 20 enfermedades aprobadas en nues-
tro pais hasta 2022, sino todas aquellas que presentan una
prevalencia de no mas de 5 personas por cada 10,000 habi-
tantes, o menos de 1 por cada 2000 personas (cuadro II).
La falta de acuerdos en la definiciéon de enfermedad rara
afecta la disponibilidad de recursos para los pacientes, para
su diagnostico y tratamiento, asi como para la investigacion
sobre los mecanismos causales y las terapias potenciales.®
Troster et al. proponen la identificacion de diagndsticos
raros con base en su frecuencia en grandes conjuntos de
datos como una forma novedosa y accesible para estudiar
enfermedades raras.'?
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Cuadro Il Enfermedades raras en el Servicio de Genética Médica no incluidas en el Registro Nacional de Enfermedades Raras

Enfermedad rara CIE10 Enfermedad rara CIE10

Neurofibromatosis | Q85.01 17 (2 1) Acropaquias digitales aisladas autosémico O 1)
recesivas

Espectro facio-auriculo-vertebral SC 7 (0.8) Asociacion MURCS SC 1(0.1)
Sindrome de Noonan Q87.19 6 (0.7) Anemiade Fanconi D61.09 1(0.1)
Sindrome de Silver Russell Q87.19 4 (0.5) Asociacion VACTER Q87.2 1(0.1)
Distrofia muscular de Duchenne G71.01 4 (0.5) Ataxia espino-cerebelosa G111 1(0.1)
Esclerosis tuberosa Q85.1 4 (0.5) Atrofia muscular espinal G121 1(0.1)
Sindrome Moebius Q87.0 4 (0.5) Catarata congénita Q12.0 1(0.1)
Sindrome de Beckwith Wiedemann Q87.3 3 (0.3) Complejo OEIS sC 1(0.1)
Cardiomiopatia dilatada autosémico- SC 3 (0.3) Deficiencia parcial de biotinidasa Q81.810 1 (0.1)
dominante

Hipomelanosis de Ito SC 3 (0.3) Delecion del cromosoma 14 SC 1(0.1)
Secuencia Poland Q79.8 3 (0.3) Dicinesia ciliar primaria SC 1(0.1)
Sindrome de Waardenburg Q79.8 2 (0.2) Displasia espondilometafisiaria Q77.7  1(0.1)
Opitz GBBB tipo Il SC 2 (0.2) Displasia frontonasal SC 1(0.1)
Poliposis adenomatosa familiar SC 2 (0.2) Displasia mandibuloacral con lipodistrofia tipo A SC 1(0.1)
Acondroplasia Q77.4 2 (0.2) Displasia metafisaria sC 1(0.1)
Albinismo E70.3 2 (0.2) Distrofia muscular de cinturas tipo 10 G71.039 1(0.1)
Artrogriposis Q68.8 2 (0.2) Distrofia retiniana H35.5  1(0.1)
Sindrome de Edwards Q91.3 2 (0.2) Ectrodactilia tipo Il SC 1(0.1)
Craneosinostosis Q75 2 (0.2) Encondromatosis Q784  1(0.1)
Cromosoma 21 en anillo SC 2 (0.2) Enfermedad de Von Hippel Lindau Q85.83 1 (0.1)
Desorden del desarrollo sexual 46,XY SC 2 (0.2) Esquizencefalia Q04.6  1(0.1)
Enfermedad de Huntington G10 2 (0.2) Ictiosis congénita Q80.9 1(0.1)
Enfermedad de Stickler SC 2 (0.2) Lipofuscinosis ceroide neuronal tipo 6 E754  1(0.1)
Sindrome Ehlers Danlos Q79.60 2 (0.2) Lipomeningocele Q87.8 1(0.1)
Sindrome de Prader Willi Q87.11 2 (0.2) Mielomeningocele Q05 1(0.1)
Ictiosis ligada al cromosoma X Q80.1 2 (0.2) Miopatia mitocondrial con acidosis lactica G713  1(0.1)
Picnodisostosis SC 2 (0.2) Sindrome de Goldenhar Q87.0 1(0.1)
Retinoblastoma C69.2 2 (0.2) Sindrome 3M SC 1(0.1)
Sindrome CLOVE SC 1 (0.1) Sindrome de Marfan Q87.4  1(0.1)
Sindrome Cornelia de Lange Q87.19 1 (0.1) Sindrome de Sturge Weber Q85.89 1(0.1)
Sindrome de Angelman Q93.51 1 (0.1) Sindrome de Toriello-Carey SC 1(0.1)
Sindrome de Apert Q87.0 1 (0.1) Sindrome de Usher L10.4 1(0.1)
Sindrome de Camurati-Engelmann Q78.3 1 (0.1) Sindrome de Watson sC 1(0.1)
Sindrome de Cowden Q85.82 1 (0.1) Sindrome de Wolf- Hirschhorn Q93.3  1(0.1)
Sindrome de deplecion del DNA mitocondrial SC 1 (0.1) Sindrome Holt-Oram Q87.2 1(0.1)
Sindrome de Kallman tipo 2 E23.0 1 (0.1) Sindrome Linfoproliferativo Tipo V SC 1(0.1)
Sindrome de Klippel-Feil Q76.1 1 (0.1) Translocacién balanceada: 46, XY,t(10;18) SC 1(0.1)

(p12.1;921.1)

Sindrome de Loeys Dietz SC 1 (0.1) Trisomia parcial del cromosoma 12 SC 1(0.1)

SC: sin cadigo CIE-10

Se muestran las enfermedades que cumplen con el criterio de rara por su prevalencia, como aquella que afecta a no mas de 5 personas por
cada 10,000 habitantes, de acuerdo con la Comisién para el Andlisis, Evaluacion, Registro y Seguimiento de las Enfermedades Raras en
México; sin embargo, no estaban incluidas en la lista del Registro Nacional de Enfermedades Raras. Se refiere el % con respecto al total de
expedientes analizados (798)
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Las 118 enfermedades raras detectadas en la poblacién
de estudio cuando consideramos la definicion por prevalen-
cia es mucho mayor que las 20 reconocidas en México. No
hay un consenso internacional sobre el nimero de enferme-
dades raras: el rango reportado va de 5000 a 8000. En el
catalogo de desoérdenes hereditarios OMIM (por sus siglas
en inglés Online Mendelian Inheritance in Man) 2 terce-
ras partes de sus entradas son de enfermedades raras."’
El OMIM incluye 6739 fenotipos, con bases moleculares
conocidas y 1744 fenotipos en los que se sospechan bases
mendelianas (https://www.omim.org/statistics/entry, acceso
el 9 de noviembre de 2023), mientras que Orphadata, que
proporciona datos de Orphanet, incluye 10,839 entidades
clinicas, con 8301 de etiologia genética (https://www.orpha-
data.com/, acceso el 9 de noviembre de 2023).

Era importante reconocer e incrementar el nimero de
enfermedades raras en nuestro pais. La mayoria de las
encontradas en nuestra poblaciéon no habian sido conside-
radas como tales, entre estas la neurofibromatosis tipo 1, la
cual es la enfermedad mas frecuente en nuestra poblacion
con 17 casos registrados, y es considerada como una de
las enfermedades autosomico-dominantes mas frecuentes,
con una prevalencia de 1 en 3164, segun lo reportado por
Lee et al. en un metaanalisis de 2023."2

En nuestra poblacién, se encontré un solo caso en mas
de 60 enfermedades raras. Ante la baja prevalencia de estas
enfermedades, el registro de pacientes es util para aumen-
tar el conocimiento sobre las enfermedades raras, realizar
investigacion y hacer evaluacién de la atencion médica. '
Es indispensable hacer una codificacién adecuada de estas
enfermedades en nuestro pais, como sucede en varios pai-
ses europeos mediante ORPHAcodes, para brindar una
informacién mas exacta sobre el nUmero de pacientes con
enfermedades raras hacia los sistemas de salud.'

Cuando consideramos solo las 20 enfermedades que
incluia el Registro Nacional de Enfermedades Raras (cua-
dro ), no se reportaron en nuestra poblaciéon pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo |, enfermedad de Gaucher tipo
I, enfermedad de Gaucher tipo Ill, enfermedad de Pompe,
hemofilia, histiocitosis, hipotiroidismo congénito, fenilce-
tonuria y homocistinuria; es de nuestro conocimiento que
algunas enfermedades de las antes mencionadas si estan
presentes en nuestra poblacion, entre estas la hemofilia;
sin embargo, los pacientes no son referidos a la consulta
de Genética para recibir asesoramiento genético, lo que
genera sesgo en su registro por nuestro servicio. La aten-
cion multidisciplinaria de estos pacientes contribuye de
manera diferente y complementaria a su atencién integral,
por lo que la referencia con cada uno de los especialistas
involucrados en estas enfermedades es primordial.
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Se ha reportado que el promedio de tiempo para llegar al
diagnéstico es de entre 5y 10 afios.® En nuestra poblacion
al observarse una distribucion libre de la variable se obtuvo
la mediana con rango intercuartil, que mostré que en el 50%
de los casos transcurrié menos de un afio desde el inicio de
los sintomas para llegar al diagndstico, en el 25% transcu-
rrid menos de un mes y en el 75% transcurrieron menos de
4.8 afos. La referencia oportuna con los médicos especiali-
zados en la atencién de las enfermedades raras disminuye
el tiempo en el que establece el diagnostico, lo cual es pri-
mordial en aquellas enfermedades en las que el inicio del
tratamiento es decisivo para la evolucion de la enfermedad.
Willmen et al. detectaron que el diagndstico correcto de las
enfermedades raras sin la ayuda del experto solo se hizo en
el 21% de los casos y la referencia con el experto tomé un
promedio de 4 afios.' La expresividad variable de muchas
de las enfermedades raras puede dar origen a casos con
presentaciones minimas que pueden pasar desapercibidas.
Muchos pacientes diagnosticados en la etapa adulta fueron
detectados después del diagnéstico de la misma enferme-
dad en uno de sus hijos en la etapa infantil.

Multiples estrategias se han establecido para facilitar y
favorecer el diagnostico de estos pacientes. Un ejemplo
de esto es el disefio de la nemotecnia GENES de la fami-
lia, desarrollada por un genetista de Estados Unidos, con la
finalidad de alertar a los clinicos cuando el paciente pudiera
tener una enfermedad rara. Cada una de las letras recalca
aspectos asociados a estas enfermedades: G: grupo de ano-
malias congénitas; E: presentacion extrema o excepcional
de condiciones comunes; N: degeneracion o retraso del neu-
rodesarrollo; E: patologia excepcional o extrema; S: valores
de laboratorio sorprendentes. Existen también recursos para
pacientes y profesionales de la salud. Algunos proporcionan
apoyo para el diagndstico y otros proporcionan informacion
sobre enfermedades raras.'® La mayoria de los médicos tie-
nen escasos conocimientos sobre estas enfermedades: el
40% de médicos generales y el 24% de los médicos espe-
cialistas no tienen disponibilidad de tiempo para trabajar en
estos diagnosticos.!”

El 69.9% de las enfermedades raras tienen inicio en la
infancia. En nuestra poblacion, la media de edad al diag-
nostico fue de 4 afios. Se ha reportado que 3 de cada
10 nifios con una enfermedad rara mueren antes de cum-
plir los 5 afios de vida.'® El momento de transicion en la
adolescencia es dificil debido a la dificultad de contar con
médicos especialistas del adulto con conocimiento y expe-
riencia en la atencion de estas enfermedades. En un estu-
dio sobre la via de transicion a la etapa adulta de pacientes
pediatricos y adolescentes con alguna enfermedad rara,
Grassemann et al. detectaron que mas del 90% de los
pacientes presentaron un déficit en el conocimiento de su
propia enfermedad.'® En la mayoria de los casos, el aseso-
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ramiento genético esta dirigido hacia a los padres, quienes
determinan la informacién que se proporciona a sus hijos;
sin embargo, los pacientes pediatricos tienen derecho a
recibir informacion clara y sencilla, y a participar en las
decisiones sobre su salud siempre que sea posible.2°

Otra dificultad a la que se enfrentan los pacientes en la
etapa adulta es la alta prevalencia de discapacidad laboral.
El entendimiento de estas enfermedades es indispensable
para que los sistemas de salud y bienestar favorezcan la
inclusion y participacion laboral, y exploren incluso las nue-
vas alternativas que la era digital ofrece.?'

Se estima que 63,000 nifios viven con una enfermedad
rara en todo el mundo. En 2019 se inicié un proyecto en
Australia, como una iniciativa para considerar los derechos
de los nifios que viven con una enfermedad rara, en el
contexto de la Convencion de las Naciones Unidas sobre
los Derechos del Nifio, con el objetivo de proporcionar un
marco de referencia a nivel internacional. Algunos de los
temas planteados por el proyecto son el derecho a la aten-
cion médica, la investigacion de su enfermedad y el acceso
a los medicamentos huérfanos cuando la enfermedad en
cuestion lo tenga disponible.?°

El método de diagndstico mas utilizado fue clinico, ya
que el 66% (144) de los casos se diagnosticaron mediante
criterios clinicos diagnésticos estandarizados y avalados
internacionalmente, como es el caso de la neurofibromato-
sis tipo 1, el sindrome de Marfan, entre otras, lo cual eviden-
ci6 la importancia de llevar a cabo una historia clinica que
incluya un interrogatorio minucioso y una exploracion fisica
completa con enfoque dismorfoldgico, asi como el uso opor-
tuno de estudios de laboratorio y gabinete y la participacion
de todo un equipo multidisciplinario de médicos especialis-
tas que contribuyan a la identificacion de los criterios clini-
cos diagndsticos.

El 20% de los casos se diagnosticaron mediante estu-
dios moleculares. Los sindromes mas frecuentes en este
grupo corresponden a la enfermedad de Fabry con 7 casos
y el sindrome de Noonan con 6 casos. Los avances de la
ultima década en la secuenciacién del genoma completo
han permitido el diagnéstico del 25-50% de pacientes que
tenian un diagnostico sin resolver.?? De las enfermedades
raras diagnosticadas por medio de cariotipo, el sindrome de
Turner es el mas frecuente.

El diagndstico de las enfermedades raras mediante
pruebas genéticas tradicionales —incluidas aquellas con
alta resolucién como analisis de genes Unicos, y otras de
baja resolucién como el estudio citogenético—, o el uso de
técnicas mas modernas como la secuenciacion de nueva
generacioén en la que se hace la secuenciacién de multiples
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genes de manera paralela, permiten un mejor entendimiento
de las bases genéticas de la enfermedad, del prondstico, el
manejo, la vigilancia, el asesoramiento genético y la inves-
tigacion de nuevas terapias.?® El alto costo de los estudios
genéticos y su baja disponibilidad en las instituciones de
salud son una limitante en la mayoria de los casos.

El tamiz metabdlico neonatal en el IMSS permite identifi-
car casos sospechosos de 6 de las 20 enfermedades raras
registradas: el hipotiroidismo congénito, la fenilcetonuria, la
galactosemia, la hiperplasia suprarrenal congeénita, la defi-
ciencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa y la fibrosis
quistica.?* Un incremento en las enfermedades incluidas
en este tamiz puede contribuir a la deteccién oportuna de
enfermedades raras, sobre todo de aquellas que cuentan
con algun tratamiento que puede modificar la historia natural
de la enfermedad.

Se observé un leve predominio de pacientes del sexo
masculino (561%) en comparacién con el femenino (49%),
similar a lo reportado por Jurca et al. en 2019, en un estudio
sobre la experiencia en enfermedades raras de un Centro
de Genética en Rumania, en el cual, de 1038 pacientes eva-
luados 567 (54.6%) fueron hombres y 471 (45.4%) del sexo
femenino.?® La mayoria de estas enfermedades presentan
herencia mendeliana; las formas autosomico-dominante
y autosémico-recesivas afectan a ambos sexos por igual,
mientras que la forma ligada al cromosoma X tiene un predo-
minio por los varones. Futuros estudios pudieran contribuir
a esclarecer la influencia del modelo de herencia en la dis-
tribucion por sexo de los afectados de enfermedades raras.

En cuanto al tratamiento otorgado, 8 (4%) pacientes reci-
ben algun medicamento huérfano, incluidos pacientes con
mucopolisacaridosis |, I, VI y con enfermedad de Fabry,
similar a lo reportado por Mejia et al. en su estudio Medi-
camentos huérfanos y enfermedades raras del afio 2020,
en donde se reportd que solo el 6% recibe medicamentos
huérfanos.*

Es necesario establecer estrategias en materia de edu-
cacion y formacion, con la participacion de los profesio-
nales de la salud, instituciones educativas, asociaciones,
organizaciones de pacientes, autoridades y organismos
politicos, para trabajar en conjunto en favor de los pacien-
tes que tienen alguna enfermedad rara.?® Las principales
limitantes para los pacientes con alguna enfermedad rara
se encuentran a nivel institucional y de politicas publicas,
con insatisfaccion en la atencion debido a que las politicas
sanitarias rara vez consideran programas de intervencion
para el bienestar de estos pacientes. Se requieren estra-
tegias especificas para considerar la infraestructura y al
personal de atencion especializado para los pacientes con
enfermedades raras.?’ El 29 de febrero de 2008 se cele-
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bré por primera vez el Dia de las enfermedades raras, y
desde entonces tiene lugar cada afo el ultimo dia del mes
de febrero, con la finalidad de concientizar a la poblacion en
general y a los tomadores de decisiones sobre estas enfer-
medades y su impacto en la vida de los pacientes.*

Este estudio tiene la fortaleza de ser el primero en el
Servicio de Genética Médica sobre enfermedades raras, lo
cual permite tener un panorama general de la situacion en
el tema en el IMSS Puebla, ya que a nivel estatal somos
el unico Servicio de Genética Médica en la poblaciéon con
seguridad social que funge como centro de referencia.

Cabe mencionar que una de las debilidades de este
estudio es que se llevo a cabo en tiempo de pandemia
por COVID-19, en el cual disminuyé considerablemente el
numero de consultas en el Servicio de Genética Médica, asi
como las referencias por parte de otros médicos especialis-
tas y se incremento el ausentismo por parte de las familias
en los servicios de salud por temor al contagio.

Este estudio tiene como objetivo dar a conocer la preva-
lencia de las enfermedades raras en el Servicio de Genética
Médica del IMSS en Puebla, la cual es del 27% cuando se
consideran todas aquellas enfermedades con una prevalen-
cia de no mas de 5 personas por cada 10,000 habitantes,
y del 4.3% al considerar solo las 20 enfermedades raras
registradas en México hasta el 2022, por lo que aporta
datos que indican que habia muchas enfermedades que
requerian ser consideradas ante la Comisién para el Anali-
sis, Evaluacion, Registro y Seguimiento de las Enfermeda-
des Raras en México.

Futuras investigaciones son necesarias para evaluar la
prevalencia global de las enfermedades raras, incluidos los
servicios de las diferentes especialidades médicas del Hos-
pital General de Zona No. 20.

Conclusién

En el Servicio de Genética Médica del IMSS en Pue-
bla hay una diferencia en la prevalencia de enfermeda-
des raras, la cual depende de los criterios empleados. En
México, un gran numero de enfermedades que cumplen con
la definicion de enfermedad rara a partir de su prevalencia
no habian sido consideradas por la comisién encargada de
su registro. El reconocimiento en nuestro pais de las enfer-
medades raras incorporadas por la OMS traera beneficios
importantes para los pacientes, sus familias y la poblacion
en general.
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