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Resumen: El abordaje de las enfermedades raras enfrenta desafios significativos debido a
su baja prevalencia. Esta situacion genera un desconocimiento generalizado sobre estas
patologias y dificulta el acceso oportuno a diagndsticos y tratamientos. En este contexto,
se realizé una revision sistematica para identificar y analizar las enfermedades raras mas
prevalentes en América Latina, asi como para evaluar el acceso a tratamientos. Se revisaron
los tratamientos aprobados por las entidades regulatorias utilizando guias de practica clinica
de Google y Google Académico, y se analizaron los estudios clinicos disponibles en la base
de datos ClinicalTrials.gov. La informacion obtenida fue contrastada con datos de Estados
Unidos y Europa. Los resultados resaltan la falta de definiciones estandarizadas sobre
enfermedades raras en América Latina, a diferencia de Estados Unidos y Europa. Esta
inconsistencia dificulta la recopilacién y comparacion de datos, limitando el andlisis de
prevalencia y la capacidad de los paises de proveer tratamientos para estas enfermedades
en la region. La carencia de informacion y registros especificos conlleva una escasez de
politicas de salud, agravando la vulnerabilidad de los pacientes y sus familias. Entre las
enfermedades estudiadas (Fenilcetonuria, Enfermedad de Fabry, Enfermedad de Gaucher
y Mucopolisacaridosis Tipo II), se observa una disparidad en la accesibilidad a tratamientos

aprobados, con excepcion de la Fenilcetonuria. En cuanto al acceso a estudios clinicos, se
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observa una gran disparidad entre América Latina, Europa y Estados Unidos. Mientras que,
en Europa y Estados Unidos, se realiza aproximadamente el 82.13% de los estudios
clinicos; en el mejor de los casos, en América Latina se llega solo al 9.99%. Para abordar
estas deficiencias, se propone promover un consenso en la definicion de enfermedades raras
en América Latina, con el objetivo de mejorar los registros y las politicas publicas que
permitan aumentar la participacion de la region en estudios clinicos, fomentando la

investigacion y el desarrollo de tratamientos para estas patologias.

Palabras Clave: Enfermedades raras, Acceso a Tratamientos, América Latina, Revision
Sistematica, Salud Publica, Cobertura de Salud, Acceso Equitativo, Desarrollo

Farmacéutico/Terapéutico.

Abstract: The approach to rare diseases encounters significant challenges due to their low
prevalence. This situation leads to a generalized lack of knowledge about these pathologies
and hinders opportune access to diagnosis and treatment. In this context, a systematic
review was carried out to identify and analyze the most prevalent rare diseases in Latin
America, as well as to evaluate access to treatments. The treatments approved by regulatory
entities were reviewed using clinical practice guidelines from Google and Google Scholar,
and the clinical studies available in the ClinicalTrials.gov database were analyzed. The
information obtained was contrasted with data from the United States and Europe. The
results highlight the lack of standardized definitions of rare diseases in Latin America,
unlike in the United States and Europe. This inconsistency complicates data collection and
comparison, limiting the analysis of prevalence and the capability of the countries to
provide treatments for these illnesses in the region. The lack of information and specific

databases results in a shortage of health policies, aggravating the vulnerability of patients
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and their families. Among the diseases studied (Phenylketonuria, Fabry Disease, Gaucher
Disease and Mucopolysaccharidosis Type II), there is a disparity in the accessibility to
approved treatments, except for Phenylketonuria. In terms of access to clinical trials, there
is a significant disparity between Latin America, Europe, and the United States. While
approximately 82.13% of clinical trials are conducted in Europe and the United States,
Latin America accounts for only about 9.99% at best. To address these deficiencies, it is
proposed to promote a consensus on the definition of rare diseases in Latin America to
improve registries and public policies. This would enhance the region's participation in
clinical studies, encourage research, and support the development of treatments for these

pathologies.

Keywords: Rare Diseases, Access to Treatments, Latin America, Systematic Review,
Public Health, Health Coverage, Equitable Access, Pharmaceutical/Therapeutic

Development.

1. Introduccion.
1.1 Definicion de enfermedades raras.

La definicion precisa de las enfermedades raras (ER), también conocidas como
enfermedades poco frecuentes, experimenta notables variaciones entre paises,
evidenciando la ausencia de un consenso global al respecto (Adachi et al., 2023; Rare
Diseases International, 2022). Mientras organizaciones como la Organizacion Europea de
Enfermedades Raras (EURORDIS) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
establecen que una enfermedad rara es una enfermedad que afecta a menos de 1 de cada
2,000 personas, en Estados Unidos, la Ley de Medicamentos Huérfanos fija el umbral en
menos de 200,000 personas afectadas (Rare Diseases International, 2022; Orphanet, 2012;
Food and Drug Administration, 2022; Food and Drug Administration, 2013). Esta
disparidad en las definiciones se ilustra en la Tabla 1, ofreciendo una perspectiva de como
diferentes paises abordan la prevalencia de las ER, destacando las diferencias en las
definiciones utilizadas y su consecuente impacto en la estimacion de casos.

Tabla 1. Prevalencia de enfermedades raras segtn las diferentes definiciones que han sido
establecidas por paises del continente americano (Wainstock & Katz, 2023).
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Personas
Definicion de Definicion de afectadas
Pais enfermedades raras  enfermedades raras por cada
(prevalencia) (numero fijo) 10,000
habitantes
Estados [,Jr.udos B 200,000 59
de América
Ecuador 1/10,000 - 1
Chile 5/10,000 — 5
Brasil 65/100,000 — 6.5
Argentina 5/10,000 - 5
Peru 1/100,000 — 0.1
Colombia 2/10,000 - 2

A pesar de que las ER afectan a una minoria en comparacion con la poblacion
general, su impacto es considerable a nivel mundial (Dias et al., 2023). Se estima que estas
patologias afectan entre 350 y 475 millones de personas a nivel mundial, y entre 40 y 50
millones de personas en América Latina segun Rare Diseases International (2022) y Dias
et al. (2023).

Las enfermedades raras, con origenes que van desde factores genéticos hasta
exposiciones a sustancias toxicas, infecciones, carencias nutricionales y lesiones
traumaticas (Field & Boat, 2010; Nguengang Wakap et al., 2019), presentan una diversidad
de condiciones médicas que abarcan desde trastornos metabdlicos hereditarios hasta
afecciones neuroldgicas y hematoldgicas. Estos trastornos plantean desafios singulares para
pacientes, familias y la sociedad en su conjunto (Cardoso et al., 2023; Wainstock et al.,
2023); ya que su baja prevalencia impacta en su bajo conocimiento y diagnostico tardio.

En la region, el subdiagndstico y el subregistro complican la obtencion de datos
precisos sobre la prevalencia de estas patologias (Viteri et al.,, 2021; Organizacion
Panamericana de la Salud, 2019), destacando la necesidad de una atencion y registro mas
exhaustivos.

1.2 Registros internacionales sobre enfermedades raras.

En América del Norte y Europa, existen diversos registros y bases de datos a nivel
nacional y colaborativo sobre estas enfermedades. Ejemplos notables incluyen la National
Organization for Rare Disorders (NORD') en Estados Unidos, asi como proyectos
similares en Europa, en conjunto con fuentes como Orphanet 20 EURORDIS?. Estas
iniciativas han contribuido significativamente a abordar los desafios planteados por las ER,
mejorando la comprension, atencion, diagnodstico, cuidado y tratamiento de los pacientes

1 https://rarediseases.org
2 https://www.orpha.net
3 https://www.eurordis.org
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en estas regiones (Kolker et al., 2022; Orphanet, 2022; Rance et al., 2013; Stolk et al.,
2006).

En contraste, aunque en América Latina existe una amplia gama de ER, todavia no
se ha logrado la adopcion generalizada de sistemas de registro sistematicos que retinan
informacion precisa sobre su prevalencia e incidencia (Mateus et al., 2017; Dharssi et al.,
2017). La Organizacion Panamericana de la Salud (2019) sefalé que se han realizado
avances en naciones como Brasil, Argentina, Colombia y Ecuador entre otros, donde ya se
han implementado sistemas de registro. Sin embargo, la aspiracion es que esta iniciativa se
expanda a un mayor numero de ubicaciones en la region.

1.3 Complicaciones, brechas y/o desafios asociados a enfermedades raras.

A pesar de los avances tecnoldgicos y las investigaciones en curso, las ER contintian
representando un desafio global (Orphanet, 2012; Nguengang Wakap et al., 2019). La
complejidad de sus diagndsticos y tratamientos obstaculiza significativamente el acceso a
la atencion médica necesaria, lo que subraya la urgencia de establecer una definicion
universal para estas patologias que facilite la colaboracion internacional (Marwaha et al.,
2022; Richter et al., 2015; Ferreira, 2019).

El acceso a tratamientos para enfermedades raras en América Latina enfrenta
diversos desafios; desde la precision en el diagnostico para garantizar un tratamiento
adecuado, hasta la escasez y los altos costos de medicamentos especificos, la carencia de
servicios médicos especializados y las barreras econdémicas y sociales (Marwaha et al.,
2022; Richter et al., 2015; Mayrides et al., 2020). La limitada cobertura de muchos
medicamentos por parte de los sistemas de atencion médica publica y privada, y los retrasos
en la aprobacion de los tratamientos disponibles restringen las opciones terapéuticas
(Adachi et al., 2023).

La formulacion de estrategias integrales, considerando aspectos economicos,
regulatorios y sociales, es esencial para garantizar la igualdad de oportunidades y mejorar
la calidad de vida de los pacientes con ER en la region (Wainstock & Katz, 2023; Mateus
et al., 2017). A pesar del aumento en la conciencia sobre la prevalencia y complejidad de
las ER, persiste una brecha sustancial en el conocimiento relativo al estado actual de las ER
mas prevalentes en la region, la disponibilidad de tratamientos y los desafios que
experimentan los pacientes para acceder a ellos.

Es crucial fomentar una colaboracion estrecha entre entidades gubernamentales,
organizaciones de pacientes, profesionales de la salud y la industria farmacéutica en
América Latina para abordar de manera integral los desafios asociados con las ER
(Wainstock & Katz, 2023; Mateus et al., 2017). El respaldo de organizaciones de pacientes
es fundamental ya que proporciona informacion, apoyo emocional y defensa de los
derechos de los pacientes (Khosla & Valdez, 2018; Mayrides et al., 2020; Mascalzoni et
al., 2017).

En el contexto latinoamericano, se observdé una notoria escasez de datos
actualizados y revisiones exhaustivas que aborden el acceso a farmacos para el tratamiento
de enfermedades raras. La carencia de informacion especifica sobre varios paises agrega
complejidad a esta problematica, generando un vacio significativo en la comprension de la
situacion de estas enfermedades en localidades especificas dentro de la region (Gittus et al.,
2023; Gomberg-Maitland & Pérez, 2022; Wainstock & Katz, 2023). La variabilidad en los
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enfoques terapéuticos adoptados por diferentes paises contribuy6 a la urgencia de analizar
esta situacion mediante una revision sistematica de la literatura cientifica disponible.

Los resultados de esta revision sistemdtica fueron de inmenso valor para diversos
actores en el ambito de la salud en América Latina. En primer lugar, proporcionaron una
panoramica actualizada de la situacion de las ER en la region, incluyendo su prevalencia,
los tratamientos disponibles y el contexto legal y politico asociado. Esta informacion fue
fundamental para informar a los responsables de la toma de decisiones en salud,
permitiéndoles disefiar politicas mas efectivas y estrategias centradas en mejorar el acceso
a tratamientos para pacientes con ER.

Ademas, los hallazgos de esta revision sistematica pueden orientar a investigadores
y profesionales de la salud, brindandoles una vision clara sobre las brechas existentes y las
areas criticas que requieren mayor atencion e inversion en investigacion y desarrollo.
También sirvieron como base para la formulacion de programas y estrategias de
colaboracion entre entidades gubernamentales, organizaciones de pacientes y la industria
farmacéutica, con miras a impulsar la innovacion en el campo de las ER y mejorar la calidad
de vida de los pacientes afectados en la region.

1.4 Objetivo general.

Analizar la situacion actual del acceso a tratamientos disponibles para pacientes
latinoamericanos con enfermedades raras, a través de una revision sistematica de literatura
cientifica disponible utilizando la metodologia PRISMA, para la identificacion de las
deficiencias existentes y la generacion de propuestas que garanticen el acceso oportuno.

1.5 Objetivos especificos.

- Determinar la prevalencia de las enfermedades raras mas comunes en América Latina, a
través de una revision de la data oficial disponible en: Ecuador, Chile, Argentina, Brasil y
Colombia.

- Evaluar el acceso, la cobertura y los programas de investigaciéon y desarrollo de
tratamientos para enfermedades raras mas comunes en los paises establecidos.

- Identificar deficiencias y areas de mejora en la atencion y el acceso a tratamientos para
enfermedades raras en América Latina, para la generacion de recomendaciones que
garanticen un acceso oportuno.

1.6 Hipaotesis.

La hipotesis subyacente a este trabajo es que existe una falta de acceso oportuno a
tratamientos para enfermedades raras en los paises latinoamericanos. Esta hipotesis se basa
en la evidencia de las dificultades que enfrentan los pacientes y sus familias para obtener
tratamientos adecuados; asi como en la falta de sistemas de registro y politicas de salud
especificas para abordar estas condiciones. El abordaje integrado de aspectos médicos,
legales y sociales sera fundamental para comprender la complejidad de esta problematica
y proponer soluciones efectivas.
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2. Materiales y métodos.

2.1 Revision sistematica.

Se realiz6 una revision sistematica siguiendo las directrices de la metodologia
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Page et
al., 2021).

2.2 Preguntas de investigacion.

La principal pregunta de investigacién abordada mediante esta revision sistematica
fue: (Existe acceso oportuno a los tratamientos para enfermedades raras en paises de
América Latina?

Planteando las siguientes preguntas de investigacion accesorias:

(Cual es la prevalencia e incidencia de las enfermedades raras mas comunes en América
Latina?

(Como se abordan las enfermedades raras en términos de investigacion y desarrollo de
tratamientos en los paises mencionados?

(Cuales son los desafios juridicos y politicos relacionados con el acceso a tratamientos para
enfermedades raras en la region?

2.3 Estrategia de busqueda de informacion.

Se utiliz6 una estrategia de busqueda estructurada para identificar estudios
relacionados con la pregunta de investigacion. Para identificar las Guias Clinicas o
Tratamiento, se empled la base de datos de Google junto con las palabras clave "(nombre
de la enfermedad rara) + pais + tratamiento". Los estudios clinicos fueron buscados en la
base de datos de la FDA utilizando las palabras clave "(nombre de la enfermedad rara)" en
idioma inglés, espanol y portugués. El marco legal fue explorado en las bibliotecas del
Congreso de cada pais seleccionado con las palabras clave "enfermedades raras" o
"enfermedades poco frecuentes" o "patologias huérfanas".

2.4 Seleccion de paises.

Se optd por examinar cinco paises latinoamericanos: Ecuador, Chile, Colombia,
Argentina y Brasil, tomando en cuenta aspectos demograficos, geograficos, politicos,
econdmicos y de sistemas de salud. Se eligieron Estados Unidos y Europa como puntos de
comparacion debido a sus avanzados sistemas de salud, experiencia en tratamientos para
enfermedades raras y marcos regulatorios sélidos de financiamiento e investigacion
(Barnett et al., 2017; European Commission, 2008).



Enfermedades Raras en América Latina: Revision Sistematica 2024, Verdugo et al. 8 of 54

2.5 Criterios de inclusion y exclusion de estudios.
Criterios de inclusion:

1. Guias clinicas publicadas desde el afio 2003 relacionadas con enfermedades raras en
América Latina.

2. Documentos que abordan tratamientos farmacologicos y no farmacoldgicos para
enfermedades raras, provenientes de entidades gubernamentales y no gubernamentales.

3. Guias clinicas provenientes de fuentes oficiales de los ministerios de salud de los paises
seleccionados (Ecuador, Chile, Argentina, Brasil y Colombia).

4. Guias clinicas publicadas en inglés, espafiol o portugués.
Criterios de exclusion:

1. Guias clinicas que no se enfocan en enfermedades raras o que abordan exclusivamente
aspectos diagndsticos sin referencia a tratamientos.

2. Documentos que no estan disponibles en formato electrénico o de acceso publico.

2.6 Evaluacion de la calidad de la evidencia cientifica.

Para evaluar la calidad de las fuentes de informacién utilizadas en esta revision
sistematica, se asignaron niveles de evidencia especificos para cada tipo de fuente,
siguiendo criterios que abarcan desde la autoridad de las fuentes gubernamentales hasta la
robustez de las publicaciones cientificas (Tabla 2).

Los niveles de evidencia se definieron de la siguiente manera:

Nivel ++++: La calidad de la informacion provista por estas fuentes bibliograficas es muy
alta debido al riguroso proceso de revision, su respaldo gubernamental y/o su
reconocimiento internacional.

Nivel +++: La calidad de la informacion provista por estas fuentes bibliograficas es alta
gracias a su enfoque especializado y a su respaldo institucional.

Nivel ++: La calidad de la informacién provista por estas fuentes bibliograficas es
moderada, proporcionando informacién valiosa, aunque no siempre esta respaldada por
entidades gubernamentales.

Nivel +: La calidad de la informacion provista por estas fuentes bibliograficas es baja por
su naturaleza no académica y sus limitaciones en términos de revision y respaldo
institucional.

La asignacion de estos niveles permitio realizar una evaluacion objetiva de la calidad y la
confiabilidad de las fuentes de informacion utilizadas en esta revision sistematica. Este
enfoque metodologico proporciond una base solida para respaldar las conclusiones y
recomendaciones derivadas de las fuentes consultadas.
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Tabla 2. Niveles de evidencia que clasifican a las fuentes bibliogréaficas seleccionadas
segun la calidad de la informacién provista.

Nivel de

Fuente de Informacion . .
Evidencia

Guias de préactica clinica emitidas por Ministerios de
Salud nacionales, institutos nacionales de salud o guias -+
reconocidas internacionalmente.

Evaluaciones de tecnologia sanitaria e informes técnicos

. > . ) +++
provenientes de los Ministerios de Salud nacionales.
Documentos académicos revisados por pares y articulos ++
cientificos publicados en revistas indexadas.
Recursos como sitios web de asociaciones médicas o n

paginas de organizaciones de pacientes.

3. Resultados
3.1. Enfermedades raras mas prevalentes en América Latina.

En el contexto de las enfermedades raras (ER) en América Latina, las discrepancias
en las definiciones adoptadas por los paises latinoamericanos, junto con la carencia de
documentos oficiales pertinentes de entidades como la Organizacion Panamericana de la
Salud, crean un escenario que obstaculiza la creacion de registros uniformes y limita la
comparacion de datos epidemioldgicos a nivel regional. Esta falta de consenso no solo
dificulta la obtencion de un listado de las ER mas prevalentes en la region, sino que también
representa un desafio considerable al evaluar la efectividad de las politicas farmacéuticas y
la disponibilidad de tratamientos contra estas patologias.

Para abordar la complejidad inherente al tema, se adopto la estrategia de centrar la
investigacion en cinco paises especificos de la region. Este enfoque posibilitd obtener una
comprension mas detallada y exhaustiva de la situacion a nivel nacional en Ecuador, Chile,
Argentina, Brasil y Colombia.

Al abarcar paises con regulaciones y politicas de salud variadas, se pudo obtener
informacion valiosa acerca de la disponibilidad y el acceso a tratamientos contra las ER en
sus territorios. En particular, la inclusion de naciones con agencias reguladoras altamente
vigilantes, como Chile, Argentina y Colombia, proporcioné una comprension mas
exhaustiva sobre la regulacion y supervision de tratamientos para ER en la region.

Cada pais latinoamericano aborda las ER desde perspectivas especificas. Por
ejemplo, en Ecuador, se han identificado mas de un centenar de enfermedades catastroficas,
raras o huérfanas segtin el Ministerio de Salud (Ministerio de Salud Publica Ecuador, 2012).
Colombia, por su parte, presenta una lista de mas de dos mil enfermedades huérfanas
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(Ministerio de Salud y Proteccion Social Colombia, 2015). Argentina basa su enfoque en
el registro de enfermedades Orphanet, catalogando mas de seis mil enfermedades raras
(Ministerio de Salud Argentina, 2023). Por otro lado, aunque al momento Chile carece de
legislacion especifica para establecer un listado de enfermedades raras, este pais ofrece
apoyo financiero para el diagndstico y tratamiento de dieciocho enfermedades raras o poco
frecuentes; sin embargo, esta cifra solo representa una fraccion de las patologias que aun
carecen de acceso garantizado por el estado (Cortés, 2015; Ministerio de Salud Chile, s/f;
Encina et al., 2019). En el caso de Brasil, su listado incluye 56 enfermedades raras y se
basa en documentos de orientacion del Sistema de Salud Brasilefio (Cunico & Leite, 2022).

Para abordar la falta de informacion sobre las ER mas comunes en estos paises, se
optd por revisar directamente los listados oficiales de los Ministerios de Salud, asi como
los registros y estudios de prevalencia en los sistemas de salud de cada pais.

El analisis de estos datos recopilados permitié identificar similitudes entre los
enfoques adoptados por Ecuador, Chile, Colombia, Argentina y Brasil. Se elabor6 una lista
de las ER mas prevalentes que coinciden con los registros de estos cinco paises (Tabla 3),
sirviendo como punto de partida fundamental para un anélisis mas detallado sobre estas
afecciones y sus respectivos tratamientos.

Tabla 3. Enfermedades raras més prevalentes presentes en los registros de todos los paises
analizados: Ecuador, Chile, Colombia, Argentina y Brasil.

Enfermedad Descripcion

Acumulacion de fenilalanina, afectando la respiracion y la
digestion debido al procesamiento deficiente de este

Fenilcetonuria aminodcido. Puede resultar en discapacidad intelectual y
epilepsias (Van Spronsen et al., 2021).

Acumulacion de globotriaosilceramida (Gb3) en células y

Enfermedad de organos, especialmente en linfocitos, generando sintomas

Fabry multisistémicos como insuficiencia cardiaca (Torregrosa,

2018).

Acumulacion de glucocerebrésido en células y 6érganos,
Enfermedad de causando deterioro en varios sistemas del cuerpo. Los

Gaucher sintomas afectan la respiracion, la digestion y en algunos
casos, el sistema neurologico (Weinreb et al., 2022).

Acumulacion de glicosaminoglicanos que afectan varios
Mucopolisacarid sistemas y generan sintomas neurologicos debido a la

osis tipo II deficiencia de la enzima iduronato 2-sulfatasa (D’ Avanzo et

al., 2020).

Produccion de secreciones densas en los pulmones, pancreas y
otros organos, resultando en dificultades respiratorias y
digestivas. Causada por mutaciones perjudiciales en el gen
CFTR (Lo6pez-Valdez et al., 2021).
Degeneracion de las células nerviosas en el cerebro y la

Fibrosis quistica

Eic;teer;slls médula espinal, debilitando los musculos. Factores genéticos y
. ambientales contribuyen a su desarrollo (Goutman et al.,
Amiotrofica

2022).
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Alteracion de la mielina en el sistema nervioso central. Causas
genéticas y ambientales (como la exposicién a UVB, virus
Epstein-Barr, obesidad y tabaquismo) estan implicadas en su
origen (Dobson & Giovannoni, 2019).

Esclerosis
Multiple

Segun la clasificacion del Genetic and Rare Diseases (GARD) Information Center
y la National Organization for Rare Disorders (NORD), las enfermedades estudiadas
pueden categorizarse en dos grupos principales: metabolicas y no metabolicas.

De las siete ER evaluadas en este estudio, cuatro comparten la caracteristica central
de ser trastornos genéticos que afectan el metabolismo: Fenilcetonuria (PKU), Enfermedad
de Gaucher, Enfermedad de Fabry y Mucolipidosis Tipo II (Garus-Pakowska, 2023;
Pampols, 2010). Cada una exhibe distintas alteraciones metabdlicas, con patrones de
herencia autosémica recesiva que varian desde la acumulacién de fenilalanina hasta la
afectacion de la descomposicion de mucolipidos (Genetic and Rare Diseases Information
Center, 2024).

En contraste, la Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA), Esclerosis Multiple (EM) y
la Fibrosis Quistica se consideran enfermedades no metabolicas, a pesar de impactar
significativamente diferentes sistemas del cuerpo (National Organization for Rare
Disorders, 2024). La ELA, como enfermedad neurodegenerativa, provoca una progresiva
debilidad muscular al afectar las células nerviosas.

Por otro lado, la Fibrosis Quistica, un trastorno genético, se centra en la
acumulaciéon de mucosa, afectando pulmones y Organos digestivos. Finalmente, la
Esclerosis Multiple, una enfermedad neuroinmunoldgica, se caracteriza por ataques
inflamatorios y la destruccion de la vaina de mielina en el sistema nervioso central
(National Organization for Rare Disorders, 2024; National Organization for Rare
Disorders, 2020; National Organization for Rare Disorders, 2019).

El estudio se enfoca en el andlisis detallado de las cuatro enfermedades
pertenecientes al grupo de enfermedades raras metabolicas, abordando los enfoques
terapéuticos, los recursos oficiales, la evidencia cientifica respaldada y otras
consideraciones relevantes para cada enfermedad en los cinco paises estudiados.

3.2. Analisis de los tratamientos disponibles contra enfermedades raras en cinco paises
de América Latina.

Con el objetivo de proporcionar una comprension exhaustiva de como se estan
afrontando estas afecciones en la region, se presenta a continuacion un compendio de los
tratamientos disponibles en el dmbito de las enfermedades raras en los cinco paises
latinoamericanos seleccionados (Tabla 4). Este analisis se fundamenta en las guias clinicas
y en la informacion extraida de las fuentes de referencia citadas en este estudio.

Tabla 4. Tratamientos disponibles para enfermedades raras: andlisis comparativo en cinco
paises latinoamericanos: Ecuador, Chile, Colombia, Argentina y Brasil (Ministerio de
Salud Publica Ecuador, 2012; Ministerio de Salud Argentina, 2023; Cortés, 2015;
Ministerio de Salud Chile, s/f; Cunico & Leite, 2022).
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Tratamientos
Enfermedad Ecuador Chile Colombia Argentina Brasil
Restriccion de RCStE§CIOn . Restriccion de  Restriccion de
. Fenilalanina . . Fenilalanina Fenilalanina
Fenilcetonu- Fenilalanina
ria Sapropterina . .
Tetrahidrobiopte ~ Sapropterina - Sapropterina leclorhldra.to
rina (BH4) ¢ sapropterina
Agalsidasa- Agalsidasa- AgAals11djc1§a—alfa
Enfermedad alfa alfa gab51t asa-
de Fabry o i - ' eta
Agalsidasa- Agalsidasa- Mical
beta beta 1galastat
) Imiglucerasa
. . Imigluceras . :
Imiglucerasa Imiglucerasa a Imiglucerasa  Velaglicerasa
Enfermedad alfa
de Gauch . . Taligl
¢ Lraucher Velaglucerasa  Taliglucerasa  Taliglucera Mi aligiuecrasa
iglustat alfa
alfa alfa sa alfa :
Miglustat
Mucopolisa-
caridosis - Idursulfasa Idursulfasa Idursulfasa Idursulfasa
Tipo 11

La comparaciéon de tratamientos revela notables disparidades en las opciones

disponibles para ER en los paises bajo analisis, como se expone en la Tabla 4. Mientras la
fenilcetonuria se destaca por la uniforme aplicacion de la restriccion de fenilalanina como
tratamiento principal en la mayoria de los paises, la enfermedad de Gaucher exhibe
coherencia en los enfoques terapéuticos, con algunas variaciones especificas en Brasil.

Por otro lado, otras ER presentan marcadas diferencias en las terapias disponibles,
resaltando la importancia de personalizar estrategias terapéuticas segun las realidades de
cada pais. Estas variaciones subrayan la complejidad inherente en la gestion de
enfermedades raras en la region latinoamericana, con detalles adicionales proporcionados
en secciones posteriores.

3.2.1 Fenilcetonuria.

La fenilcetonuria (PKU, por sus siglas en inglés) es una condicion genética que
afecta el metabolismo de la fenilalanina debido a mutaciones en el gen que codifica la
enzima fenilalanina hidroxilasa, lo que impide su conversion adecuada a tirosina. Esto lleva
a la acumulacién de fenilalanina, generando compuestos toxicos que afectan el sistema
nervioso central (Genetic and Rare Diseases Information Center, 2024; Stone et al., 2023).

A nivel mundial, el tratamiento principal para la PKU se centra en una dieta baja en
fenilalanina y programas de deteccion temprana. Aunque este enfoque se adopta
ampliamente en varios paises de la region, existen variaciones en el manejo, especialmente
en el uso de medicamentos (Pessoa et al., 2022). La dieta implica limitar las proteinas
naturales y emplear aminoécidos sintéticos, con minimas proteinas de frutas y verduras.
Mantener esta dieta de por vida es desafiante, especialmente en nifios en crecimiento
(Pessoa et al., 2022), debido a las restricciones alimentarias como evitar alimentos ricos en
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proteinas como carne, pescado, huevos y lacteos (MacDonald et al., 2020), y recurrir a
suplementos de proteinas sintéticas sin fenilalanina. En este contexto, se exploran opciones
terapéuticas adicionales, como el uso de glicomacropéptido y medicamentos como la
sapropterina para mejorar la calidad de vida y garantizar un desarrollo adecuado sin
comprometer el control metabolico (MacDonald et al., 2020; MacLeod & Ney, 2010).

Paises como Brasil, Ecuador, Argentina y Estados Unidos incorporan la
sapropterina (BH4) en sus protocolos terapéuticos, especialmente respaldada en Europa,
sobre todo en nifos menores de 4 afnos (Ministério da Saude Brasil, 2021; Ministerio de
Salud Argentina, 2011). En cambio, otros paises como Chile cuestionan su aplicacion
debido a consideraciones economicas. En Colombia, si bien no se prescribe un tratamiento
farmacoldgico, se resalta la importancia del tamizaje neonatal (Garcia et al., 2018).

La importancia crucial de estos tratamientos reside en la prevencion de dafios
neuroldgicos y discapacidades, asegurando un desarrollo adecuado en pacientes con PKU.
Las diferencias en los enfoques terapéuticos (Tabla 5) reflejan no solo aspectos
econdmicos y de recursos, sino también las distintas prioridades y politicas de salud en cada
pais.

Tabla 5. Comparacion internacional de estrategias terapéuticas para la enfermedad de
Fenilcetonuria: enfoques en América Latina, EE. UU. y Europa.

Fuente .
. Tratamien Otros
B Documento de Nivel de .
Pais . . to Tratamien
de Respaldo Informa Evidencia ..
.. Principal tos
cion
Tetrahidro
, Ministeri Dieta baja biopterina
Guia de
Ecuador ) ode +++++ en (BH4)y
tratamiento . . .
Salud fenilalanina sapropterin
a
Diclorhidra
. . . to de
Guia d Ministeri Dieta baja tori
. uia de sapropterin
Brasil tratamiento ode -+ en P ap
ratam . .
Salud fenilalanina . y .
seguimient
o clinico
Kuvan
. Registro de Ministeri Dieta baja (sapropteri
Argenti .
Medicament ode -+ en na)
na . .
0 Salud fenilalanina )
Ajuste

terapéutico
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Chile

Colomb
a

EEUU

Europa

Evaluacion
de

Tecnologia
Sanitaria

Paper

Guia de

diagnostico y
tratamiento

Ministeri
ode
Salud

Scielo

Institutos
Nacionale
sdela
Salud

Revista
Cientifica

+H+++

++

+H+++

+H+++

Dieta libre
de

fenilalanina

Dieta libre
de
fenilalanina

Dieta baja
en
fenilalanina

Dieta baja
en
fenilalanina

individuali
zado

Sapropteri
na

Sapropteri
na

Kuvan
(sapropteri
na)

BH4
(sapropteri
na
dihidroclor
uro)

En la seccion de "Otros tratamientos" (ver Tabla 5), se destaca el farmaco sapropterina,
también conocido como BH4 o Kuvan®. Este tratamiento busca restablecer el metabolismo
oxidativo de la fenilalanina, lo que puede resultar en la reduccion de los niveles plasmaticos
de fenilalanina, previniendo asi la acumulacion excesiva de este aminoacido y aumentando
la tolerancia a la ingesta de fenilalanina en la dieta de los pacientes con estos trastornos

(European Medicines Agency, 2005; Food and Drug Administration, 2007).

3.2.1.1 Analisis de estudios clinicos sobre fenilcetonuria a nivel mundial.

Al explorar la base de datos de ClinicalTrials, se identificaron 151 ensayos clinicos
relacionados con la fenilcetonuria hasta el 04 de diciembre del 2023. Estos estudios abordan
distintos aspectos de esta enfermedad genética, ofreciendo una perspectiva actualizada de

su situacion:



Enfermedades Raras en América Latina: Revision Sistematica 2024, Verdugo et al. 15 of 54

Figura 1. Distribucién mundial de estudios clinicos sobre fenilcetonuria (extraido de
ClinicalTrials.gov, 2023).

En los 151 estudios clinicos sobre PKU, se destaca una notable disparidad en la
distribucion geografica. Estados Unidos encabeza la lista con un 49.66%, seguido por
Europa con un 37.08%. En marcado contraste, América Latina muestra una presencia
considerablemente mas baja, representando tan solo un 1.32% de los estudios clinicos.
Cabe resaltar que las disparidades no se limitan a las Américas; también se evidencian en
otras partes del mundo. En conjunto, las regiones de Asia del Norte y Oriental, Oriente
Medio y Africa aportan un 9.27% a los estudios clinicos sobre PKU. Esta observacion
subraya la necesidad de una atencidn mas equitativa y exhaustiva en la investigacion,
abarcando areas geograficas menos representadas y contribuyendo asi a una comprension
global mas completa de la ER.

El andlisis de estos estudios reveld una diversidad de enfoques terapéuticos y de
investigacion, desde terapias genéticas hasta el impacto de suplementos nutricionales y
dispositivos de diagnostico avanzados. Esta recopilacion de informaciéon en la Tabla 6,
sobre esta enfermedad proporciona una comprension integral de la investigacion actual y
futura sobre la PKU, contribuyendo al desarrollo continuo de enfoques terapéuticos
innovadores y personalizados para mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Tabla 6. Ensayos clinicos en fenilcetonuria registrados en ClinicalTrials.gov. En negrita se
encuentran los farmacos que estan siendo utilizados actualmente en la practica clinica de
los cinco paises analizados.
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Tipo de
Interven- Tratamientos
cion
Sustituto proteico a base de glicomacropéptidos, Esfera PKU, Esfera
liquida PKU, Esfera PKU, PKU UP, Inicio PKU, Exploracion PKU,
PKU GOLIKE, PKU express plus, Leche libre de fenilalanina,
Sustituto proteico libre de fenilalanina en forma de tabletas (XPhe
Suplemento minis), Tabletas de sustituto proteico libre de fenilalanina, PKU
Dietético Synergy, Sustituto proteico PKU/TYR GMP, Sustituto proteico libre

de fenilalanina para pacientes con PKU, Sustituto proteico CGMP,
Sustituto proteico de aminoacidos L, Sustituto proteico bajo en
calorias, Suplemento dietético para pacientes con PKU.

PTC923, rAvPAL-PEG, Pegvaliasa, Pegvaliase-Pqpz, BMN 307,
Sapropterina, 5,6,7,8-tetrahidrobiopterina, BMN 165,
SYNB1934vl, mRNA-3210, HMI-102 (GENETICO),
Sapropterina dihidrocloruro, Fenoptina, Kuvan, SYNBI1618,

Farmacos SYNB1934, Capsula CBTI102-A, Moxifloxacina, CDX 6114,
NGGT002 (GENETICO), Tetrahidrobiopterina (BH4), Palynziq,
Suspension JNT-517, Tableta JNT-517, SAR444836, RTX-134,
HMI-103.

Terapia de Radiacion Preparatoria, Trasplante de Hepatocitos,
Inmunosupresion, Evaluacion Hepatica, Evaluacion Neuro-
Psicoldgica, Prueba de oxidacion de fenilalanina en todo el cuerpo,
Biopsia Hepatica, Ultrasonido de las venas yugulares, Adicion de
sustitutos proteicos libres de fenilalanina, Medicion del grosor
intima-media de la arteria cardtida, Medicion de la velocidad del
pulso, Indice de presion tobillo-brazo (ABPI), Campamento
Metabdlico, Conteo de Proteinas Dietéticas y Frutas y Verduras
Gratuitas, Dieta restringida en fenilalanina, Terapia con
Aminoacidos Neutrales Grandes, Desafio de Comida, Dieta
GMP/Alimentos Médicos GMP, Dieta AA/Alimentos Médicos AA,
Resonancia Magnética (MRI).

Otros
Tratamientos

En América Latina, se identificaron solo dos estudios especificos, ambos realizados
exclusivamente en Brasil, uno de los cuales ya ha sido completado y otro se encuentra en
la fase de reclutamiento. Estos estudios estdn enfocados en evaluar la eficacia y la seguridad
a largo plazo de PTC923 (CNSA-001 o Sepiapterina), una nueva féormula que aumenta la
produccion intracelular de BH4 y actua como un cofactor esencial para la actividad de la
fenilalanina hidroxilasa (Smith et al., 2019).

En contraste, en los Estados Unidos y Europa, se observa una gama mas amplia de
estudios que abarcan diversos aspectos, como terapias genéticas, la efectividad de
medicamentos existentes, el desarrollo de dispositivos de diagnodstico y consideraciones
especificas para grupos como mujeres embarazadas (Van Wegberg et al., 2017).
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3.2.2 Enfermedad de Fabry.

La enfermedad de Fabry (EF) es un trastorno genético que provoca la acumulacion
lisosomal en el cuerpo debido a la falta de una enzima llamada alfa-galactosidasa A (Centro
de Informacion sobre Enfermedades Genéticas y Raras, 2018). Este trastorno genético raro
vinculado al cromosoma X presenta desafios inicos en su diagndstico y tratamiento. La
complejidad de esta afeccion multisistémica se manifiesta a través de sintomas como dolor
severo, problemas cutdneos y complicaciones cardiacas y renales (Centro de Informacion
sobre Enfermedades Genéticas y Raras, 2018; Bernardes et al., 2020). Aunque su
prevalencia es baja, la atencion internacional hacia esta ER ha generado enfoques diversos,
desde legislacion especifica hasta la busqueda constante de tratamientos mas efectivos
(Orphanet, 2022; Germain et al., 2021).

En la estrategia de tratamiento para la EF, se emplean diversos enfoques
terapéuticos destinados a contrarrestar la deficiencia de la enzima (Agencia Europea de
Medicamentos, 2022). El objetivo principal de esta estrategia terapéutica es mitigar los
sintomas relacionados con la enfermedad, focalizandose en la reduccion de la acumulacion
del 4cido graso globotriaosilceramida (Gb3) en los lisosomas.

La agalsidasa beta, una forma de terapia de reemplazo enzimatico (TRE), es
utilizada con este proposito, respaldada por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (2021) y la Agencia Europea de Medicamentos (2023). Adicionalmente, se
presenta la agalsidasa alfa, producida mediante tecnologia de ADN recombinante, como
una estrategia para suplir la carencia enzimatica en individuos afectados por la ER (Agencia
Europea de Medicamentos, 2022). Complementando este enfoque, la pegunigalsidase alfa-
iwx]j actiia como una fuente externa de la enzima, siendo internalizada y transportada a los
lisosomas, donde se presume que contribuye a reducir la acumulacién de Gb3 (FDA, 2023).

En el amplio espectro de estrategias terapéuticas, la miglastat, clasificada como
chaperona farmacoldgica, desempefia un papel esencial. Esta sustancia estabiliza la enzima
deficiente a-galactosidasa A, facilitando su transporte al lisosoma. En este entorno, se
descomponen los glicoesfingolipidos GL-3 y lyso-Gb3, abordando asi los desequilibrios
asociados con la enfermedad (FDA, 2018; Agencia Europea de Medicamentos, 2023;
Lenders & Brand, 2021). Este enfoque terapéutico se integra de manera coordinada en la
atencion global de la patologia, abordando tanto la causa subyacente como los sintomas
clinicos de manera efectiva.

La diversidad en los enfoques terapéuticos para la EF, como se muestra en la Tabla
7, refleja disparidades significativas entre paises. La busqueda de informacion en Ecuador
revela una falta de datos especificos, probablemente debido a la naturaleza rara de la
enfermedad. En Chile, Brasil, Colombia y Argentina, el diagnostico temprano y la TRE son
fundamentales, respaldados por leyes y resoluciones que garantizan el acceso a
tratamientos de alto costo (Legislacion en Salud Argentina, 2005; Subsecretaria de Salud
Publica Division de Prevencién y Control de Enfermedades Departamento Secretaria
AUGE y de Coordinacion Evidencial y Metodologica, 2016; Baquero et al., 2023).

En Chile, la TRE con agalsidasa alfa y beta estd respaldada por orientaciones
ministeriales. Colombia sigue el consenso de expertos con énfasis en TRE (Baquero et al.,
2023). Argentina cuenta con cobertura de tratamiento enzimatico y Brasil incorporé la
alfagalsidasa al Sistema Unico de Salud respaldados por leyes y resoluciones que



Enfermedades Raras en América Latina: Revision Sistematica 2024, Verdugo et al. 18 of 54

garantizan acceso a tratamientos de alto costo (Legislacion en Salud Argentina, 2005;
Ministério da Satude Brasil, 2021).

Por otro lado, en Estados Unidos, el abordaje de la enfermedad abarca un amplio
espectro de tratamientos, que van desde TRE hasta chaperonas farmacologicas y terapias
génicas (Centro de Informacion sobre Enfermedades Genéticas y Raras, 2018). La variedad
de opciones terapéuticas aprobadas subraya la continua evoluciéon en el manejo de la
enfermedad. Por ultimo, en Europa, se destaca la importancia del diagnostico temprano y
se centra en la investigacion de opciones terapéuticas (Orphanet, 2022).

Tabla 7. Comparacion internacional de estrategias terapéuticas para la enfermedad de
Fabry: enfoques en América Latina, EE. UU. y Europa.

Fuente Nivel . Otros
Documen Tratamien
, de de Trata
Pais to de . to .
Inform Evide . . mient
Respaldo ., . Principal
acion ncia 0s
Ecuador — — — — —
Agalsidasa-
. Ministerio alfa 1ga1§sta}
Brasil Protocolo -+ t/Seguimi
de Salud Agalsidasa- ento
beta
Agalsidasa-
Prog Regist
. rograma egistro alfa Seguimic
Argentina de Gubername +++++ ' nt
Cobertura ntal Agalsidasa- ©
beta
Agalsidasa-
alfa
. Ministeri -
Chile Protocolo HHISIETO +++++ Agalsidasa- Seguimie
de Salud nto
beta
Agali;dasa— Manejo
. Revist alta
Colombia Paper . eVl,S a ++ de
Cientifica Agalsidasa- Sintomas

beta y
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Complica
ciones
. Agalsidasa- Migalasta
Institutos alfa t/Pecuni
EEUU NIH Nacionales ot sume
de 1a Salud Agalsidasa- alsidase
beta alfa-iwxj
Colaboraci Agalsidasa- Migalasta
Consorcio on alfa ty otras
Europa : . et _
global internacion Agalsidasa- complicac
al beta iones

3.2.2.1 Analisis de estudios clinicos sobre la enfermedad de Fabry a nivel mundial.

Al explorar la base de datos de ClinicalTrials, se identificaron 213 ensayos clinicos
relacionados con la enfermedad de Fabry hasta el 12 de enero del 2024. Estos estudios
abordan distintos aspectos de esta enfermedad genética, ofreciendo una perspectiva
actualizada de su situacion:

Figura 2. Distribuciéon mundial de estudios clinicos sobre la enfermedad de Fabry
(extraido de ClinicalTrials.gov, 2024).

En América Latina, se identificaron 21 estudios, lo que representa el 9.85% del total
mundial. Argentina, Brasil, Paraguay y Colombia han contribuido con 10, 15, 3 y 1 estudio,
respectivamente, sefialando su participacion en la investigacion de la enfermedad en la
region. A pesar de que estos nimeros reflejan una proporcion relativamente baja en el
contexto global, sugieren un interés y compromiso en la investigacion de la EF por parte
de estos paises.



Enfermedades Raras en América Latina: Revision Sistematica 2024, Verdugo et al.

Por otro lado, un 14.73% de los estudios se distribuyen en areas como Africa,
América Central, Asia Oriental, Oriente Medio, Asia del Sur y Asia Sudoriental, lo que
destaca la distribucion geografica diversa de los esfuerzos de investigacion.

En contraste, Europa lidera con 106 estudios, contribuyendo significativamente al
panorama de investigacion y representando el 49.76% de los estudios mundiales. Estados
Unidos cuenta con 90 estudios, constituyendo el 42.25% del total, evidenciando un fuerte
compromiso de la comunidad cientifica estadounidense en el estudio de la EF. En el
contexto de los estudios clinicos actuales sobre la enfermedad de Fabry, se observa una
amplia gama de intervenciones y tratamientos, como se detalla en la Tabla 8.

Tabla 8. Ensayos clinicos para la enfermedad de Fabry registrados en ClinicalTrials.gov.
En negrita se encuentran los farmacos que estan siendo utilizados actualmente en la practica
clinica de los cinco paises analizados.

Tipo de
Intervencion

Tratamientos

Prueba Diagnostica

Farmacos

Dispositivo

Procedimiento

Deteccion de la enfermedad de Fabry, Evaluacion cardiologica,
Tamizaje para la enfermedad de Fabry, Medicion de mapeo T1,
Medidas de rigidez arterial y funcion endotelial, Monitoreo
ambulatorio de la presion arterial, Pruebas de ejercicio
cardiopulmonar (CPET), Biomarcadores en suero y orina,
Actividad de alfa-galactosidasa y pruebas genéticas para el
diagnéstico de Fabry, Pruebas de confirmacion.

Moss-aGal (alfa-galactosidasa A recombinante humana
producida en musgo), agalsidasa alfa, Reemplazo enzimatico,
Migalastat, Venglustat (GZ402671), Agalsidasa beta,
migalastat HCl 150 mg, Terapia de reemplazo enzimatico,
FLT190, PRX-102 (pegunigalsidasa alfa), Migalastat HCI1, ST-
920, GZ/SAR402671, Replagal, Fabagal—4A (Agalsidasa beta),
AGALSIDASA BETA (GZ419828), RVX000222, GC1119,
Pegunigalsidasa-alfa.

Smartpill, Sudoscan, Doppler transcraneal (TCD) 'y
ultrasonografia a color por duplex (TCCD).

Biopsia de piel, QSART, Reseccion endoscopica de la mucosa,
Pedigri familiar y recopilacion de datos, Recoleccion de semen,
Examen general y neurologico, Electrocardiograma de 12
derivaciones, Ecocardiograma, Toma de muestras de sangre,
Recoleccion de orina, Monitor Holter de 2 horas, Cuestionario
de Inventario Breve de Dolor, Cuestionario de Calidad de Vida,
Ecocardiografia 2D con Doppler, Prueba de ejercicio
cardiopulmonar  incremental, Prueba de gjercicio
cardiopulmonar intermitente, Resonancia magnética (MRI),
Resonancia magnética funcional y fraccion rapida de union al
pool.
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La investigacion de la EF en Sudamérica destaca en Argentina con estudios
diversos, desde bioequivalencia y farmacocinética hasta cambios de tratamiento, reflejando
una busqueda constante de optimizacion. Brasil sigue una linea similar con un enfoque
especial en migalastat y venglustat. En Chile y Colombia, el énfasis se centra en registros
observacionales y seguimiento, mientras que Paraguay y Pert estan evaluando terapias
especificas como Replagal® (agalsidasa alfa) y PRX-102 (pegunigalsidase alfa),
respectivamente.

La investigacion clinica sobre la EF demuestra un enfoque mucho mas exhaustivo
tanto en Estados Unidos como en Europa, abordando diversas areas y estrategias
terapéuticas. En Estados Unidos, los ensayos clinicos exploran desde la observacion de
mujeres embarazadas hasta la fenotipificacion cardiovascular renal, destacando el
migalastat y la terapia génica (PRX-102 y el GZ/SAR402671) como innovaciones
importantes. Por otro lado, en Europa, numerosos estudios evaliian aspectos como el tiempo
de relajacion T1 del miocardio, la prevalencia en pacientes con accidente cerebrovascular,
y la eficacia de agentes como migalastat, PRX-102, GZ/SAR402671 (fase II), venglustat y
lucerastat.

Lucerastat, un inhibidor oral de la sintasa de glucosilceramida, ha mostrado
reducciones significativas en los niveles de Gb3 en estudios preliminares (Wanner et al.,
2022). Venglustat, en ensayos de fase 3, ha demostrado mejoras en sintomas neuropaticos
y abdominales, respaldado por estudios previos de reduccion de sustratos y mejora renal
(ClinicalTrials.gov, 2018). GZ/SAR402671, aun en fase de evaluacién de seguridad y
eficacia en estudios de fase 2, presenta un potencial importante en el tratamiento de la EF
(ClinicalTrials.gov, 2016).

3.2.3 Enfermedad de Gaucher.

La enfermedad de Gaucher (EG) es un trastorno metabdlico hereditario causado por
la deficiencia de la enzima beta-glucocerebrosidasa, lo que conduce a la acumulacion de
glucocerebrosido en varias células y 6rganos (Drelichman et al., 2015; Gupta & Pastores,
2018). Esto provoca una serie de complicaciones que afectan principalmente la médula
6sea, el bazo y el higado, con manifestaciones clinicas que van desde hepatomegalia hasta
anemia y trombocitopenia (National Organization for Rare Disorders, 2020). Es una
enfermedad de herencia autosdmica recesiva y representa el segundo trastorno de
almacenamiento lisosomal mas comun (National Organization for Rare Disorders, 2020).

El enfoque terapéutico principal, la Terapia de Reemplazo Enzimatico (TRE), busca
proporcionar la enzima lisosomal glucocerebrosidasa ausente en las células afectadas
mediante medicamentos como imiglucerasa, velaglucerasa alfa y taliglucerasa alfa, siendo
esencial para descomponer el glucocerebrosido en macrofagos tisulares y prevenir su
acumulacion patogénica (Van Rossum & Holsopple, 2016; National Organization for Rare
Disorders, 2020). Esto evita la formacion de células de Gaucher y reduce la produccion de
citoquinas asociada a las manifestaciones sintomaticas (Ministerio de Salud Chile, 2016;
Subsecretaria de Salud Publica, 2016; Drelichman et al., 2015; National Organization for
Rare Disorders, 2020).

Aunque las TRE comparten un mecanismo similar, difieren en la tasa de desarrollo
de anticuerpos y en sus perfiles de seguridad. La eleccion entre ellas depende de factores
especificos del paciente y caracteristicas individuales de los medicamentos, como dosis,
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frecuencia y resultados positivos, mejoras en recuentos sanguineos, volumenes de 6rganos
y calidad de vida (Van Rossum & Holsopple, 2016). Ademés de la TRE, se consideran
opciones complementarias, como la Terapia de Sustrato Reductor (TSR) y la Terapia de
Quimioproteccion.

La Terapia de Reduccion del Sustrato (TRS) es una alternativa para la enfermedad
de Gaucher en pacientes intolerantes a la TRE. Utiliza farmacos como miglustat y eliglustat
para inhibir la glucocerebrosidasa sintasa, disminuyendo la acumulacion de
glucocerebrosido en los lisosomas. Aunque miglustat puede mantener estable el volumen
hepatico, su tolerancia puede ser limitada por efectos adversos. En comparacion, eliglustat
ha demostrado seguridad y eficacia en estudios comparativos con la TRE (Van Rossum &
Holsopple, 2016).

Otros enfoques terapéuticos incluyen la terapia de quimioproteccion, la terapia
génica (AVR-RD-02, PR001), el uso de chaperonas moleculares (ambroxol) y tratamientos
sintomaticos, como intervenciones de cirugia ortopédica y trasplante hepatico. El manejo
integral de la EG busca atender tanto los aspectos genéticos como los sintomaticos
(Ministerio de Salud Chile, 2016; National Organization for Rare Disorders, 2020;
Orphanet, 2012; Sam et al., 2021).

En situaciones de gravedad, el trasplante de médula 6sea emerge como una
alternativa viable. Es crucial que el control del dolor y la prevencion de complicaciones
Oseas se lleven a cabo bajo la supervision de profesionales médicos especializados
(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2013; Ministerio de Salud Chile, 2016;
Subsecretaria de Salud Publica, 2016; Drelichman et al., 2015).

En América Latina, se han implementado diversas estrategias terapéuticas
respaldadas por guias especificas de cada pais para abordar esta enfermedad. La Tabla 9
refleja la variabilidad en las estrategias terapéuticas utilizadas para tratar esta enfermedad
rara en los paises analizados.

Tabla 9. Comparacion internacional de estrategias terapéuticas para la enfermedad de
Gaucher: enfoques en América Latina, EE. UU. y Europa.
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Pais Documento Fuente de de ento Otros
i
de Respaldo Informacion Eviden .. Tratamientos
. Principal
cia
Guia de Ministerio de Imiglucer Velaglucerasa
Ecuador . -
tratamiento Salud asa alfa
Imiglucer
asa, alfa
C velaglicer
) Guia de Ministerio de £
Brasil . - asay alfa —
tratamiento Salud .
taliglucer
asa.
Miglustat
Imiglucer
asa,
Miglustat
/ Trasplante de
) Registro de C Células
Argenti g' Ministerio de Alfa .
Medicament Salud -+ Progenitoras
na alu iy
o/Paper velagluce Hematopoyétic
rasa, alfa -
taliglucer
asa,
eliglustat

Tabla 9 - (cont.)
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En relacion con los tratamientos especificos en distintos paises, la Guia de Practica
Clinica de Ecuador destaca el uso principal de la imiglucerasa para la TRE, especificando
dosis y alternativas como la velaglucerasa alfa, y detalla los beneficios y posibles
reacciones secundarias (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2013).

Argentina, basandose en el Consenso del Grupo Argentino para el Diagndstico y
Tratamiento de la Enfermedad de Gaucher y Resoluciones de farmacos por parte del
Gobierno, resalta el uso de fairmacos como la imiglucerasa, la velaglucerasa-alfa y la
taliglucerasa-alfa, ademas el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(Drelichman et al., 2015; Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica, 2022; Administracion De Programas Especiales, 2004).

En Brasil, el Protocolo Clinico y Directrices Terapéuticas de la enfermedad de
Gaucher aprueba la TRE con la imiglucerasa, la taliglucerasa y la velaglucerasa, asi como
la TSR con miglustat (Ministério Da Satide Secretaria De Aten¢do A Saude, 2017). En
Chile, el Ministerio de Salud emiti6 una Guia de Manejo Clinico que destaca el uso de
farmacos como la imiglucerasa, la taliglucerasa y la velaglucerasa en la TRE (Ministerio
de Salud Chile, 2016). Segin la Revista de Cardiologia Colombiana, en Colombia, se
recomienda el uso de la TER y la TSR, utilizando enzimas como la alglucerasa, la
imiglucerasa, la velaglucerasa alfa y la taliglucerasa alfa, junto con medicamentos como el
miglustat y el eliglustat (Rivera-Toquica & Alvarez-Barredo, 2021).

En Estados Unidos y Europa, el manejo de la EG se centra en tratamientos similares,
con énfasis en la TRE y la TSR (National Organization for Rare Disorders, 2020). La TRE
implica infusiones intravenosas cada dos semanas con enzimas recombinantes como la
imiglucerasa, la velaglucerasa alfa y la taliglucerasa alfa. Por otro lado, la TSR utiliza
medicamentos orales como eliglustat e imiglustat para inhibir la sintesis de
glucocerebrosido (Orphanet, 2012).

La TRE y la TSR son opciones viables para pacientes con Enfermedad de Gaucher
tipo 1 (EGI). La TRE se prefiere en pacientes sintomaticos con EG1 y EG3, segin lo
senalado por Stirnemann et al. (2017) y Shawky & Elsayed (2016).

3.2.3.1 Analisis de estudios clinicos sobre la enfermedad de Gaucher a nivel mundial.

Al explorar la base de datos de ClinicalTrials, se identificaron 156 ensayos clinicos
relacionados con la enfermedad de Gaucher hasta el 07 de febrero del 2024. Estos estudios
abordan distintos aspectos de esta enfermedad genética, ofreciendo una perspectiva
actualizada de su situacion:
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Figura 3. Distribuciéon mundial de estudios clinicos sobre enfermedad de Gaucher
(extraido de ClinicalTrials.gov, 2024).

América Latina, con una representacion destacada en Argentina (8 estudios), Brasil
(7 estudios), Chile (2 estudios), Colombia (1 estudio), Paraguay (6 estudios) y Peru (1
estudio), aporta un 11.53% del total de estudios a nivel mundial. Este porcentaje sugiere un
compromiso regional significativo en la comprension y tratamiento de la EG, comparable
con Europa, que contribuye con un 17.11%. América Central y el Sudeste Asiatico
muestran porcentajes mas bajos, con un 1.28% cada uno, mientras que Asia del Norte
contribuye con un 6.41%.

Estados Unidos destaca como lider en América del Norte y a nivel mundial,
acaparando el 55.12% de la investigacion global sobre la EG, lo que refleja un sélido
compromiso y liderazgo en el desarrollo de tratamientos.

Las investigaciones en paises desarrollados se centran en diversos aspectos de la
EG, abordando estudios de tratamientos aprobados, ensayos de nuevos medicamentos y
esquemas terapéuticos (consultar Tabla 10). La distribucion geografica extensa de estos
estudios refleja el interés global dedicado a la investigacion y gestion de la EG en distintas
partes del mundo. Las disparidades regionales podrian atribuirse a diferencias en recursos,
infraestructuras y prioridades cientificas.

Tabla 10. Ensayos clinicos para la enfermedad de Gaucher registrados en
ClinicalTrials.gov. En negrita se encuentran los farmacos que estan siendo utilizados
actualmente en la practica clinica de los cinco paises analizados.
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Tipo de
Intervencion

Tratamientos

Farmacos

Procedimiento

Prueba Diagnostica

Dispositivo

Otro

Glucocerebrosidasa, N-acetilcisteina, Imiglucerasa, VPRIV,
Terapia génica, Velaglucerasa alfa, Venglustat, Cerezyme,
LY3884961, Metilprednisolona,  Sirolimus,  Prednisona,
Eliglustat, ISU302, Elelyso, Abcertin, Afegostat tartrato,
Miglustat. VPRIV—A, Velaglucerasa alfa, GA-GCB
(velaglucerasa alfa), FLT201, Taliglucerasa alfa, Células madre
derivadas de placenta humana, Inyeccion de LY-M001, AVR-RD-
02, PROO1, 1ISU302, LY3884961. LY3884961, FLT201,
Portadores de mutacion GBA1, Gen de la glucocerebrosidasa
humana en células madre periféricas autdlogas, Analisis
genéticos.

Trasplante de células madre, Ejercicio terapéutico, Muestra de
sangre, Trasplante de células madre para errores innatos del
metabolismo, Trasplante de células madre para pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo I.

Tomografia por emision de positrones (PET), neuroQWERTY,
Pruebas confirmatorias, Medicion del complemento, Analisis de
mutaciones del gen de la enfermedad de Gaucher, Ensayo de
enzimas y secuenciacion molecular.

Prueba de velocidad del sonido de BeamMed en el antebrazo,
Fibroscan, Plataforma digital Gaucher, Plataforma digital Zamplo,
LY3884961.

Esplenomegalia o esplenectomia, Toma de médula 6sea y muestra
de sangre, Resonancia magnética (RM), Vesiculas extracelulares,
Proyecto educativo y diagnostico para Gaucher y ASMD, Sin
intervencion, Procedimiento de investigacion, etc.

La investigacion clinica sobre la EG revela notables similitudes y diferencias entre

las regiones de América Latina, Estados Unidos y Europa. En Latinoamérica, los ensayos
clinicos se destacan por su enfoque en la evaluacion de tratamientos, con especial atencion
a terapias génicas y enzimas de reemplazo, ademas de una significativa participacion de la
poblacion pediatrica (ClinicalTrials.gov, 2018).

En Estados Unidos, la diversidad de enfoques terapéuticos es evidente, abarcando
desde terapias génicas hasta tratamientos con venglustat y eliglustat, y destacando
correlaciones con enfermedades neurodegenerativas. Por otro lado, Europa adopta un
enfoque més amplio mediante estudios multidmicos y la comparacion de diferentes
estrategias de tratamiento, mostrando un interés integral en la comprension de la
enfermedad a nivel molecular y la optimizacion del tratamiento. Aunque hay objetivos
comunes, cada region aborda aspectos especificos y exhibe un enfoque Unico en la
investigacion clinica de la EG.
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3.2.4 Mucopolisacaridosis Tipo 11

La mucopolisacaridosis de tipo II (MPS II) o sindrome de Hunter es una enfermedad
hereditaria caracterizada por la deficiencia de la enzima iduronato-2-sulfatasa (12S),
afectando predominantemente a varones (Castellanos et al., 2019). Esta condicion se
manifiesta con sintomas multisistémicos que abarcan desde problemas respiratorios hasta
complicaciones neurologicas y cardiacas (Horgan et al., 2022; National Organization for
Rare Disorders, 2019).

Esta enfermedad rara y hereditaria actualmente también carece de un tratamiento
curativo y los tratamientos disponibles se centran sobre todo en aliviar los sintomas
(CONITEC, 2017). El enfoque terapéutico se dirige a anticipar y mejorar las
complicaciones asociadas a la MPS II. Se incluyen medidas como fisioterapia para
preservar la movilidad, cirugia en casos de anormalidades cardiovasculares y digestivas, y
procedimientos para mantener vias aéreas permeables (Sociedad Argentina De Pediatria
Subcomisiones, Comités Y Grupos De Trabajo, 2011; Ministério da Satude, Secretaria de
Atengdo a Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, 2018). Para
obtener mas detalles sobre los tratamientos principales y otros enfoques terapéuticos,
consulte la Tabla 11.

Se destaca la importancia de un enfoque multidisciplinario, evaluaciones educativas
y conductuales, asi como precauciones en procedimientos anestésicos para mejorar la
calidad de vida de los pacientes con MPS II (Sociedad Argentina De Pediatria
Subcomisiones, Comités Y Grupos De Trabajo, 2011; Ministerio de Salud de Chile, 2016).

Tabla 11. Comparacion internacional de estrategias terapéuticas para la
mucopolisacaridosis tipo II: enfoques en América Latina, EE. UU. y Europa.

Documento Tratamien
i Fuente de Nivel de Otros
Pais de ., . . to .
Informacion Evidencia .. Tratamientos
Respaldo Principal
Ecuador — — — — —
) Guia de Ministerio de Idursulfasa Tratamiento
Brasil ; +++++ . L
tratamiento Salud alfa Sintomatico
. Guia de Sociedad Tratamiento
Argentina . 1 ++ Idursulfasa . (e
tratamiento Médica Sintomatico
Guia de . :
Chil ) Ministerio de P 1d 16 Tratamiento
ile manejo ursulfasa ) .
Salud Sintomatico

clinico
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Tabla 11 (cont.)

Colombi .
olomol Paper Elsevier ++ Idursulfasa —
a
B d Tratamient
EEUU PASECE NORD S Idursulfasa ratamiehio
datos Sintomatico
Recomenda Tratamiento
Europa ciones Orphanet -+ Idursulfasa ; .
Sintomatico
Europeas

En Brasil, el tratamiento de la MPS II sigue el Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas del Ministerio de Salud, destacando la terapia de Reemplazo Enzimatico
(TRE) mediante la administracion de la enzima idursulfasa alfa (Ministério da Saude,
Secretaria de Aten¢do a Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos,
2018). La Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias em Saude (CONITEC)
evalu6 la idursulfasa, resaltando su eficacia y seguridad, y recomend6 su incorporacion
condicionada a los protocolos clinicos y directrices terapéuticas (CONITEC, 2017). En
Chile, la terapia con idursulfasa cuenta con respaldo del Ministerio de Salud, mostrando
beneficios en la reduccion de glucosaminoglucanos y mejoras en diversos aspectos,
respaldado por un enfoque multidisciplinario (Ministerio de Salud de Chile, 2016).

En Argentina, las terapias respaldadas, como el trasplante de células
hematopoyéticas y la TRE con idursulfasa, se basan en la guia para el diagnostico
desarrollada por especialistas expertos (Sociedad Argentina De Pediatria Subcomisiones,
Comités Y Grupos De Trabajo, 2011). En Ecuador y Colombia, la informacion es limitada,
aunque Colombia sugiere seguir pautas internacionales con la aplicacion de la TRE y, en
algunos casos, considera el trasplante de células madre hematopoyéticas (Suarez-Guerrero
et al., 2016). En Ecuador, la informacion sobre tratamientos es limitada, y no hay datos
especificos sobre terapias respaldadas o pautas nacionales. No obstante, la Defensoria del
Pueblo ha reconocido la necesidad de atencion prioritaria para los diversos tipos de MPS
(Defensoria del Pueblo Ecuador, 2016).

En los Estados Unidos, la terapia principal para la MPS II es el reemplazo
enzimatico con idursulfasa aprobada por la FDA en 2006 (National Organization for Rare
Disorders; 2019). Ademas, se aplican intervenciones sintomaticas y de apoyo, como las
terapias fisicas y las cirugias correctivas. En Europa, el manejo de MPS 1II es
multidisciplinario, con la terapia de TRE con idursulfasa como opcion comin. Aunque la
terapia de trasplante de células madre se ha utilizado, se asocia con riesgos y beneficios
limitados en comparacion con la TRE (Scarpa et al., 2011).

La idursulfasa (una forma purificada de la enzima I2S), administrada por via
intravenosa, se dirige a las diversas células del cuerpo con deficiencia de la enzima
utilizando receptores de manosa-6-fosfato en la superficie celular. Una vez dentro de las
células, la idursulfasa cataboliza los glucosaminoglicanos (GAG) acumulados en los
lisosomas (Food and Drug Administration, 2013; Scarpa et al., 2011). Este proceso busca
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corregir la deficiencia enzimatica asociada a esta enfermedad, mejorando la funcion
pulmonar, hepatica, articular y reduciendo los niveles de glicosaminoglicanos en la orina
(Food and Drug Administration, 2013).

3.2.4.1 Analisis de estudios clinicos sobre la mucopolisacaridosis tipo II a nivel
mundial.

Al explorar la base de datos de ClinicalTrials, se identificaron 87 ensayos clinicos
para mucopolisacaridosis tipo II hasta el 13 de febrero del 2024. Estos estudios abordan
distintos aspectos de esta enfermedad genética, ofreciendo una perspectiva actualizada de
su situacion:

Figura 4. Distribucion mundial de estudios clinicos sobre mucopolisacaridosis tipo 11
(extraido de ClinicalTrials.gov, 2024).

América del Norte con un 64.36%, encabezada por Estados Unidos (37.33%), lidera
de manera destacada los estudios experimentales, reflejando un compromiso significativo
en la region para comprender y abordar esta enfermedad genética. Europa sigue de cerca,
aportando un 40.22% de los estudios, y destaca el liderazgo de paises como el Reino Unido,
Francia, Alemania y Espafia, que se encuentran a la vanguardia con investigaciones
exhaustivas.

América del Sur, aunque con una presencia menor en comparacion con otras
regiones, realiza una contribucion notable con el 17.24% de los estudios, y Brasil se destaca
como lider regional con 12 estudios. La proporcion en otras regiones, como Asia Oriental
y Pacifico, es menor en comparacion, cada una con alrededor del 12.64% y 3.44%,
respectivamente.

La distribucion geografica de estos ensayos clinicos resalta una cobertura
notablemente mas restringida a nivel global en comparacidn con las investigaciones previas
sobre enfermedades raras metabolicas. Este fenomeno pone de manifiesto una disparidad
significativa en los esfuerzos de investigacion y desarrollo entre las diferentes regiones,



Enfermedades Raras en América Latina: Revision Sistematica 2024, Verdugo et al. 31 of 54

subrayando la necesidad de una mayor atencion y asignacion de recursos hacia la MPS 11
La Tabla 12 destaca la limitada diversidad de tratamientos en investigacion.

Tabla 12. Ensayos clinicos para mucopolisacaridosis tipo II registrados en
ClinicalTrials.gov. Se han marcado en negrita los farmacos que estan siendo utilizados
actualmente en la practica clinica de los cinco paises analizados.

Tipo de

s Tratamientos
Intervencion
GNR-055, RGX-121, tividenofusp alfa, idursulfasa, JR-141,
Elaprase, AGT-182, fusion MoAb-IDS del receptor de insulina,
GCl1111, Rituximab, Metotrexato, Adalimumab, Somatropina,
FArmacos Hunterase, Idursulfasa-IT, GSK2788723, ALD-101, JR-441,

Myozyme, Aldurazyme, rTAAV9.CMV.hNAGLU, IDUA LV,
SAF-301, JR-171.Genética HMI-203, Genético: RGX-121,
DUOC-01.

Pruebas Neuroconductuales, Evaluaciones Visuales y Auditivas,
Seguimiento a Largo Plazo, Prueba de mancha de sangre seca
para MPS, Pruebas Confirmatorias, Células madre
hematopoyéticas y progenitoras autdlogas congeladas CD34+
genéticamente modificadas con el vector lentiviral IDUA LV,
que codifica para el ADNc de la a-L-iduronidasa, en su medio
de formulacion final.

Otros Tratamientos

En América Latina, especificamente en Argentina y Colombia, se estan llevando a
cabo estudios comparativos entre tividenofusp alfa e idursulfasa para tratar la MPS II, junto
con evaluaciones del desarrollo neurologico en el contexto de esta enfermedad. Por otro
lado, en Brasil, se estan realizando investigaciones que involucran idursulfasa, JR-141 y
terapia génica con RGX-121. Estos ultimos estudios buscan mejorar la comprension y el
tratamiento de la MPS 11, aunque se encuentran en diferentes etapas de desarrollo.

En los Estados Unidos, la investigacion sobre la MPS II abarca el uso continuo de
JR-141, RGX-121, tratamientos intratecales con idursulfasa, estudios de biomarcadores y
distintos resultados clinicos en pacientes con esta patologia.

En Europa, tanto en el Reino Unido como en Espafia, se llevan a cabo estudios
exhaustivos que involucran desde terapia génica hasta evaluaciones de respuesta
inmunologica a idursulfasa, mientras que en Alemania se investigan terapias con
anticuerpos y estrategias de reemplazo enzimatico intratecal, junto con evaluaciones a largo
plazo de pacientes con MPS II. Estos esfuerzos reflejan un enfoque integral para
comprender y tratar la MPS II en Europa.

4. Discusion.

La heterogeneidad y falta de consenso en las definiciones de enfermedades raras en
América Latina dificultan la estandarizacion de registros y la comparacion de datos
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epidemioldgicos, obstaculizando la identificacion de enfermedades prevalentes y la
evaluacion precisa de necesidades (Gittus et al., 2023; Wainstock & Katz, 2023). La
carencia de politicas de salud y sistemas de registro contribuye a la escasez de datos
actualizados, revelando desafios significativos en la disponibilidad y accesibilidad de
tratamientos adecuados para los pacientes en la region (Marwaha et al., 2022; Richter et
al., 2015; Mayrides et al., 2020).

El diagnéstico oportuno y preciso de enfermedades raras es fundamental para iniciar
un tratamiento adecuado y mejorar los resultados de los pacientes. La falta de conocimiento
entre los profesionales de la salud, la complejidad de los sintomas y la escasez de pruebas
especificas pueden retrasar el diagndstico y el inicio del tratamiento, lo que subraya la
necesidad de implementar iniciativas de educacion en los profesionales de la salud (Zhao
et al., 2023; Lopes et al., 2018).

La atencion a las enfermedades raras requiere enfoques integrales que aborden
aspectos médicos, econdmicos, sociales y legales. La investigacion continua en el campo
de las enfermedades raras es esencial para desarrollar nuevos tratamientos y mejorar la
comprension de estas condiciones.

Tal como se expuso en la seccion de resultados; esta revision sistematica revela que
existen diferencias en los tratamientos entre los paises estudiados. Las enfermedades raras
metabolicas, como la Fenilcetonuria, Enfermedad de Gaucher, Enfermedad de Fabry y
Mucolipidosis Tipo II, presentan enfoques terapéuticos variados. Algunos paises cuentan
con guias clinicas especificas y recursos gubernamentales para abordar estas enfermedades,
mientras que otros enfrentan limitaciones en términos de disponibilidad de tratamientos y
politicas especificas.

El andlisis de la Fenilcetonuria en América Latina revela variaciones en el uso de
sapropterina entre paises como Brasil, Ecuador, Argentina y Colombia. Mientras algunos
paises respaldan su aplicacion, Chile cuestiona su uso debido a consideraciones
econdmicas. Esta disparidad refleja no solo diferencias en recursos y prioridades de salud,
sino también desafios en la estandarizacion y accesibilidad de tratamientos para pacientes
con PKU en la region. La distribucion desigual de estudios clinicos, con una concentracion
en Norteamérica y Europa, destaca la necesidad de un mayor apoyo internacional para
ampliar el acceso a oportunidades de tratamiento en América Latina, donde la participacion
en ensayos clinicos es limitada.

La Enfermedad de Fabry presenta desafios unicos en su diagnostico y tratamiento,
manifestandose a través de sintomas multisistémicos. La falta de datos especificos en
Ecuador y la concentracion geografica de estudios en Argentina y Brasil subrayan desafios
regionales en investigacion y acceso a tratamientos. La variabilidad en los enfoques
terapéuticos en América Latina refleja diferencias en legislacion, accesibilidad y
compromiso con la mejora continua. Internacionalmente, la diversidad de terapias, desde
reemplazo enzimatico hasta opciones de terapia génica, destaca la evolucion constante en
el manejo de la enfermedad. La investigacion clinica activa en Sudamérica evidencia la
busqueda de optimizacion, mientras que en Estados Unidos y Europa, los estudios abordan
aspectos mas amplios, desde fenotipificacion hasta eficacia de nuevos agentes terapéuticos.

La Enfermedad de Gaucher se trata principalmente con Terapia de Reemplazo
Enzimatico (TRE) en América Latina, utilizando enzimas como imiglucerasa,
velaglucerasa alfa y taliglucerasa alfa. Ademas, se consideran opciones como la Terapia de
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Substrato Reductor (TSR) y el trasplante de médula dsea. La investigacion clinica en la
region se centra en la evaluacion de tratamientos y terapias génicas, mientras que, en
Estados Unidos y Europa se exploran tratamientos mas diversos, desde terapias génicas
hasta enfoques multiomicos. La gestion de Gaucher refleja una mayor adaptacion regional
a las necesidades especificas de los pacientes y la disponibilidad de tratamientos,
destacando la continua busqueda de mejoras terapéuticas a nivel mundial.

La Mucopolisacaridosis Tipo II, aunque también carece de tratamientos curativos,
las estrategias terapéuticas se centran en aliviar los sintomas, como problemas respiratorios
y complicaciones neuroldgicas y cardiacas. La TRE con idursulfasa es fundamental en
varios paises, como Brasil y Chile, respaldada por evaluaciones de eficacia y seguridad. En
los Estados Unidos, se destaca la diversidad de enfoques, desde terapias génicas hasta
intervenciones sintomaticas, mientras que Europa adopta un manejo multidisciplinario con
énfasis en la TRE. La investigacion en América Latina, Europa y América del Norte refleja
un esfuerzo global por comprender y mejorar el manejo de la MPS II, destacando la
necesidad de enfoques multidisciplinarios y evaluaciones a largo plazo para mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

La comparacion entre el abordaje de enfermedades raras en Estados Unidos y
Europa frente a América Latina resalta diferencias notables. En América Latina, la limitada
disponibilidad y accesibilidad de tratamientos, asi como la falta de politicas de salud
solidas, se traducen en dificultades para la identificacion y el seguimiento de pacientes. En
contraste, Estados Unidos y Europa cuentan con sistemas de salud mas desarrollados,
mayores recursos financieros y una gama mas amplia de tratamientos, conocimientos e
innovaciones (European Commission, 2014; Wu et al., 2020).

Con respecto a los estudios clinicos se observo que un porcentaje muy pequefio de
ellos llegan a centros de salud latinoamericanos. Si comparamos la poblacion
latinoamericana con la poblacion estadounidense, donde América Latina supera
practicamente el doble de personas que en Estados Unidos, con una poblacion de mas de
659 millones en 2022 en contraste con los alrededor de 330 millones de Estados Unidos en
el mismo afio (Banco Mundial, 2024), deberiamos esperar una mayor cantidad de estudios
en centros de la region.

Este hecho es de enorme importancia ya que refleja una limitacion en el acceso a
innovaciones en el area, en el estudio y seguimiento de estas patologias en la poblacion
latinoamericana; asi como en un analisis exhaustivo de la farmacocinética de estos nuevos
farmacos en la poblacion.

La farmacocinética, influenciada por factores genéticos, fisioldgicos y ambientales,
varia entre individuos y grupos étnicos, lo que puede afectar la eficacia y seguridad de los
tratamientos médicos (Olafuyi et al., 2021). La consideracion de la farmacogendmica
poblacional es esencial para estrategias de salud ptblica mas efectivas.

Estudios recientes destacan la complejidad de la variabilidad interétnica en la
farmacocinética, con factores como polimorfismos genéticos de enzimas metabolizadoras,
dieta y ambiente desempefiando un papel crucial (Zhou & Lauschke, 2022; Olafuyi et al.,
2021). La comprension de estas diferencias es crucial para garantizar tratamientos 6ptimos
y seguros para todos los pacientes.
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Los estudios de farmacocinética son relevantes, ya que pueden existir diferencias
entre la poblacion latinoamericana y estadounidense al tener porcentajes de sobrepeso y
obesidad distintos, diferentes dietas, diferentes polimorfismos en enzimas metabolizadoras,
etc; lo cual puede afectar la farmacocinética de las moléculas de investigacion.

La concientizacion y capacitacion de profesionales de la salud también difieren,
siendo mas avanzadas en Estados Unidos y Europa mediante el acceso a la educacion
médica continua, los recursos disponibles para la formacion y la adopcion de practicas
clinicas actualizadas (Chung et al., 2022; Schieppati et al., 2008).

La necesidad urgente de un mayor apoyo internacional se manifiesta tanto en la falta
de opciones de tratamiento como en la participacion limitada en estudios clinicos en
Latinoamérica. La colaboracion internacional y el intercambio de conocimientos son
fundamentales para impulsar avances significativos en el manejo de enfermedades raras en
América Latina (Poswar et al., 2021).

5. Conclusiones.

La atencion de las enfermedades raras a nivel mundial enfrenta desafios
considerables, desde la falta de consenso en definiciones y estrategias de tratamiento hasta
la disparidad en la investigacién clinica entre distintas regiones. Esto implica
principalmente aliviar sintomas, mejorar la calidad de vida y, en ocasiones, ralentizar su
progresion, en lugar de ofrecer una cura definitiva.

Al revisar el acceso a tratamientos para enfermedades raras a nivel global, se
encuentra una disparidad significativa entre distintas regiones. Acorde Adachi y sus
colaboradores (2023), en América del Norte, el alto costo econdmico supera incluso el de
enfermedades cronicas como la diabetes. En Europa, el acceso a medicamentos varia entre
paises, afectando la calidad de la atencion. En Asia-Pacifico, la asequibilidad de los
medicamentos es un desafio, generando una carga financiera para muchas familias. En
Africa y el Medio Oriente, la falta de priorizacion y recursos resulta en subdiagndstico y
falta de atencion. Estas disparidades subrayan la importancia de abordar las necesidades de
los pacientes con enfermedades raras en contextos regionales especificos.

En América Latina, el acceso a tratamientos se ve obstaculizado por la
heterogeneidad en las definiciones y registros, dificultando la estandarizacion y
comparacion de datos epidemiologicos. Esto limita los analisis de prevalencia de estas
enfermedades y la evaluacion precisa de sus necesidades. La carencia de politicas de salud
y sistemas de registro contribuye a la escasez de datos actualizados, retrasando el
diagnostico y tratamiento oportunos.

Para afrontar estos desafios, es crucial fomentar una colaboracion regional solida
que promueva la definicion estandarizada de enfermedades raras y la implementacion de
un sistema de registro centralizado. Esto implicaria organizar programas de capacitacion
para profesionales de la salud y establecer alianzas con organizaciones internacionales
especializadas. La adopcion de programas de telemedicina y colaboracion virtual facilitaria
el acceso a la experiencia médica especializada, permitiendo compartir las mejores
practicas, experiencias y recursos.
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La implementacion de una estrategia de compra regionalizada para tratamientos de
enfermedades raras en América Latina podria optimizar recursos, reducir costos y
promover un acceso mas equitativo a los medicamentos en toda la region. Esto garantizaria
una gestion eficiente y transparente del suministro, mejorando la atencion a los pacientes
con estas condiciones.

A pesar de los desafios, se ha observado progreso en el acceso a tratamientos en la
region, con algunos paises que cuentan con guias clinicas especificas y recursos
gubernamentales. Sin embargo, estas iniciativas son limitadas, y muchas naciones
enfrentan restricciones en la disponibilidad de tratamientos y politicas especificas. La
implementacion de incentivos fiscales y financiamiento publico especifico podria acelerar
la produccion y distribucion local de tratamientos, mientras que la reduccion de barreras
regulatorias entre paises facilitaria la aprobacion de terapias innovadoras.

La investigacion continua es esencial para desarrollar nuevos tratamientos y mejorar
la comprension de estas condiciones poco frecuentes. Sin embargo, hay una clara
disparidad en la distribucion geografica de los estudios clinicos, con una concentracion
significativa en Norteamérica y Europa. Esto subraya la necesidad urgente de un mayor
apoyo internacional y una regulacion que fomente el desarrollo de estos estudios en la
region, para ampliar el acceso a oportunidades de tratamiento en América Latina.

Los estudios clinicos multicéntricos son esenciales para la investigacion y el
tratamiento de enfermedades raras. Estos estudios permiten la colaboracion internacional,
mejoran la representatividad de los datos al reclutar una muestra diversa de pacientes y
facilitan una comprension mas profunda de la variabilidad interétnica en la respuesta al
tratamiento. Su implementacion adecuada puede ser clave para superar las barreras
geograficas y garantizar un acceso equitativo a tratamientos innovadores y asequibles.

En conclusion, abordar los desafios del acceso a los tratamientos para enfermedades
raras en América Latina requiere un esfuerzo conjunto y coordinado de todas las partes
involucradas, incluyendo gobiernos, organizaciones de pacientes, la industria farmacéutica
y la comunidad internacional. Es crucial establecer politicas y estdndares globales
especificos que promuevan un acceso equitativo a tratamientos innovadores, financiados
por contribuciones proporcionales de los paises segun su capacidad econdémica, y que
respalden proyectos de investigacion y desarrollo en esta area. Ademads, la generacion de
leyes para registros, diagnostico y tratamiento de las enfermedades, asi como el reporte de
casos y seguimientos, son fundamentales para fortalecer la infraestructura de atencion
médica en la region. Solo a través de este esfuerzo conjunto y coordinado se pueden abordar
los desafios existentes y ofrecer una mejor calidad de vida a aquellos afectados por estas
condiciones debilitantes en la region latinoamericana.
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