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Enfermedades 

Huérfanas

• Sinónimo de las enfermedades raras

• Debido a las limitaciones que presentan

a la investigación clínica y experimental,

estando así "huérfanas" del interés del

mercado y de las políticas de salud

pública.

No existe una definición única 

• Las que afectan a un pequeño número absoluto

de personas o a una proporción reducida de la

población.

• Cada país y regiones del mundo tienen

diferentes definiciones legales.

Enfermedades 
Raras



Enfermedades huérfanas o enfermedades raras

Colombia: 2247

5000- 8000

Ferreira, 2019: 9603

(http://www. orphadata.org/data/xml/en_product1.xml, accessed October 19, 2018)

Ferreira, 2019

Ferreira, 2020



País o Comunidad de 

Países 
Legislación Año

Estados Unidos de América Orphan Drug Act 1983

Singapur GN. N.º S 470/1991 1991

Australia Orphan Drug Program 1997

Unión de Naciones Europeas Reglamento (ce) 141/2000 1999

Corea del Sur National Health Insurance 2002

Colombia Ley 1392 de 2010 2010

Perú Ley N. ª 29698 de 2011 2011 

Ecuador Acuerdo Ministerial 1829 2012

Malasia Malaysian National Medicines Policy 2012

(United States Congress, 1983) (Gobierno de Singapur, 1991) (Australian Government, 1997) (Unión de Naciones Europeas,

1999) (Gobierno de Corea del Sur, 2002) (Congreso de Colombia, 2010) (Gobierno de Perú, 2011) (Gobierno de Ecuador, 2012)

(Gobierno de Malasia, 2012) (Gobierno de Panamá, 2014) (Gobierno de Japón, 2014) (Ministério da Saúde, 2014) (Gobierno de

España, 2015) (Gobierno de Argentina, 2015) (Gobierno de Chile, 2015) (Gobierno de Filipinas, 2015) (Gobierno de Uruguay,

2017).

País o Comunidad 

de Países 
Legislación Año

Panamá Ley núm. 28 2014

Japón
Tokutei Shikkan Chiryo Kenkyu 

Jigyo
2014

Brasil
Resolución 199 del Ministerio de 

Salud
2014

España Decreto 1091/2015 2015

Argentina Decreto Nº794/2015 2015

Chile Ley Ricarte Soto o Ley N°20850 2015

Filipinas Act of the Republic N°10747 2015

Uruguay Programa Nacional Carpeta N.ª   2204 2017

(United States Congress, 1983) (Gobierno de Singapur, 1991) (Australian Government, 1997) (Unión de Naciones

Europeas, 1999) (Gobierno de Corea del Sur, 2002) (Congreso de Colombia, 2010) (Gobierno de Perú, 2011) (Gobierno de

Ecuador, 2012) (Gobierno de Malasia, 2012) (Gobierno de Panamá, 2014) (Gobierno de Japón, 2014) (Ministério da Saúde,

2014) (Gobierno de España, 2015) (Gobierno de Argentina, 2015) (Gobierno de Chile, 2015) (Gobierno de Filipinas, 2015)

(Gobierno de Uruguay, 2017).

Legislación  de Países



Europa:1 de cada 2000 personas

EE.UU. : sufren menos de 200 000 personas

Australia: debe ser menor que 2000 individuos.

Colombia:1 de cada 5000 personas

Enfermedades Raras







Enfermedades raras o huérfanas

• Son enfermedades crónicas, progresivas, 

discapacitantes,  deformantes y muerte prematura.

• De difícil diagnóstico.

• La mayoría no tienen ningún tratamiento específico.

http://3.bp.blogspot.com/-e5GipVRMCWY/T3ql_s7ihmI/AAAAAAAAIKY/ic64ETeHmYU/s1600/ojo06+adn-esquema-genes-

cromosomas-proteinas-gen.jpg



Scriver, Martin. In: The Metabolic and Molecular Bases of Inherited 

Disease. 2008:217

Edades del Homosapiens

Desarrollo

Adolescencias

Juventud
Adulto

Vejez
Muerte

Neonato

Niñez

Enfermedades Huérfanas o Raras



Como sospechar en las 

Enfermedades Huérfanas o 

Raras



Claves que sugieren una enfermedad huérfana o rara

- Historia Familiar positiva

- Consanguinidad

- Desarrollo debajo del percentil

- Hermanos con muerte inexplicable bebé / de la neonatal

Martin. Sao Paulo Med J/Rev Paul Med 1999; 117(6):251-65.



Síntomas sugieren una enfermedad huérfana o rara

• En el periodo neonatal

• Recurrentes de inicio más tardío

• Crónicos y progresivos

• Específicos y permanentes, característicos de EIM

Raimman,. Rev Chil Pediatr 2008; 79 Supl (1): 92-95



Manifestaciones que sugieren una enfermedad huérfana o 
rara

- Acidosis metabólica

- Neutropenia y trombocitopenia

- Hepato y Esplenomegalia

- Olor inusual en la orina o el sudor y/o fluidos

- Color en la orina

Martin. Sao Paulo Med J/Rev Paul Med 1999; 117(6):251-65.

Foto suministrad por la paciente AMJC 2022



Olor en la orina

Fenilcetonuria Moho, ratón húmedo

Tirosinemia Humedad, col, mantequilla rancia

MSUD Melaza, Miel de maple caldo Maggi

Ac. Isovalérica Sudor de pies

Ac. Metilglutárica Queso, ácido

Def. Carboxilasa Orina de gato

Cistinuria Sulfuroso

Martin. Sao Paulo Med J/Rev Paul Med 1999; 117(6):251-65.



Color en la orina en EIM

Fenilcetonuria Ácido fenilpirúvico Azul-Verde

Histidemia Ácido imidazolpirúvico Azul-Verde

Alcaptonuria Ácido homogentísico T Azul-verde

Tirosinemia Ácido hidroxifenilpiruvico Verde

MSUD Cetoácidos cadena ramf. Verdoso-gris

Porfirias ALA y PBG, porfirinas Rojo-Vinotinto

Martin. Sao Paulo Med J/Rev Paul Med 1999; 117(6):251-65.



Manifestaciones clínica

Scriver, Saudubray, CharpentierIn: The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. 2008: 1225

Retraso En El Desarrollo 

Vómitos Y / O Diarrea

Letargo O Coma 

Hipo O Hipertonicidad

Convulsiones

Hepatomegalia y/o Esplenomeglia

Dif. Respiratoria Y / O Apnea 

Ictericia

Faciales Toscas

Olor Inusual (Orina, Sudor)

Pelo Anormal
Macroglosia 

Oculares Anormales Hallazgos 

Miopatía

Infecciones Frecuentes 

Retraso En El Desarrollo

Neonatos o 

Infantes



Manifestaciones clínica

Scriver, Saudubray, CharpentierIn: The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. 2008: 1225

Hepatopatía

Mioclónica Corea

Déficit Visual

Oftalmoplegia

Distonía

Hepatomegalia

Debilidad Muscular Progresiva 

Ataxia 

Hemiparesis

Esplenomegalia

HipoglucemiaHipoglucemia

Trastornos De La Conducta

No Epilepsia

Crisis Epiléptica

Déficit Visual

Adultos



Síndrome dismórfico

MPS IS

MPS IV

MPS VI

MPS VII

Vs.

MPS IH

MPS II

MPS III

MPS VII

http://cibi.uniandes.edu.co/index.htm



Imagenología

• Visceromegalia:

Farber

Tay-Sachs

• Microcefalia:

Refsum

Adrenoleucodistrofia

http://cibi.uniandes.edu.co/index.htm



Síndrome:

Hurler

Hurler-Scheie

Scheie

Mucopolisacaridosis -I



Síndrome de Hurler



Síndrome de Hurler

(Fenotipo agravado o severo)

10 meses 12 meses 22 meses

34 meses
39 meses

Datos de archivo, Genzyme Corporation.



Síndrome de Scheie

Forma lentamente progressiva, fenótipo atenuado

3 años 4 años 6 años

8 años
11 años



Manifestaciones óseas

Datos de archivo, Genzyme Corporation.Fotografías: N. Guffon Datos de archivo, Genzyme Corporation.Fotografías: N. Guffon

http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/images/ency/fullsize/17243.jpg



Asociación de las Mucopolisacaridosis y Síndromes Relacionados, “MPS España”. MPS IV o Síndrome de Morquio: Guía Práctica para Entender la Enfermedad. [Internet]. [Consultado el 20 de agosto del 2016]. Disponible en: 

http://www.mpsesp.org/portal1/images/content/Guia_Morquio.pdf

Imagen obtenida de: http://www.brunchnews.com/daily-mail/health/girl-10-is-just-97cm-tall-due-to-rare-morquio-disease-1300099
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MPS-III

MPS-VI



Mis Queridos Hermanos MoralesMPS-IV
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Galactosemias
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https://www.guiametabolica.org/sites/default/files/img_gal/galactosemia_05_x500.png

Galactosemias



Fenilcetonuria



30



Tirosinemia I

Tirosinemia II

J R Soc Med. 1992 December; 85(12): 759–760



Alcaptonuria

Triada de alcaptonuria: Orina oscura, Ocronosis, artritis
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Orina oscura

William L Nyhan, Georg F Hoffmann, Atlas of Inherited Metabolic Diseases., 4th Edition. 2020
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Ocronosis

William L Nyhan, Georg F Hoffmann, Atlas of Inherited Metabolic Diseases., 4th Edition. 2020
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Artritis

William L Nyhan, Georg F Hoffmann, Atlas of Inherited Metabolic Diseases., 4th Edition. 2020



Glucogenosis GSD XI Fanconi-Bickel



Esclerosis Múltiple
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No Neuronopático Tipo I

http://www.makethediagnosis.com/images/hem/mtd_hem_chart02_lg.gif
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Germani, et al . 2004

Forma no neuropática (tipo 1). Tomado de: http://www.pediatrasyucatan.org.mx/docs/presentaciones/enfermedades_deposito_lisosomal.pdf



Hepatoesplenomegalia



Esplenomegalia. Tomado de: http://www.pediatrasyucatan.org.mx/docs/presentaciones/enfermedades_deposito_lisosomal.pdf



Hallazgos de las manifestaciones clínicas

Esplenomegalia y Hepatomegalia
Formación anormal de huesos

Osteonecrosis Infecciones 

Osteoarticulares
Fracturas 

y Osteopenia

http://www.hopkins-arthritis.org/physician-corner/radiology-rounds/radiology_13/images/slide2a.jpg

http://www.aaomm.org.ar/Imagenes/caso_radiologico_1_2a.jpg

http://www.allaboutarthritis.com/image/stock_image/osteonecrosis_dyn.jpg

http://www.medcyclopaedia.com/upload/book%20of%20radiology/chapter13/nic_k132_513.jpg

Amezcua, (2015). Día Mundial de las Enfermedades Raras - Residente Cero - residentes de medicina - España, Mexico, Sudamerica - Noticias, Casos clínicos. [online] Residente Cero - residentes de medicina - España, Mexico, 

Sudamerica - Noticias, Casos clínicos. Available at: http://www.residentecero.com/2015/02/dia-mundial-de-las-enfermedades-raras/ [Accessed 15 May 2016].



Déficit Congénito del Factor VIII

http://www.hemofiliagalicia.com/la-hemofilia/que-es-la-

hemofilia/



Displasia Broncopulmonar

“Se diagnostica DBP en aquel paciente prematuro que requiere
oxígeno a concentraciones > 21% durante al menos 28 días continuos”

Revista Chilena de Pediatría - Julio - Agosto 

2009



Porfirias Hepáticas Agudas

http://sp8.fotologs.net/photo/8/51/8/marianadb/1159816047_f.jpg
van Tuyll van Serooskerken-2011 et al,. 2011

Porfirias Intermitente Agudas
Coproporfiria Hereditaria 



Porfiria Variegata

Fotos suministradas por la paciente MHMM a NRMH

5 minutos
10 minutos

15 minutos Después de la hemina



Fotos suministradas a NRMH, la paciente DPRS- 2020

Porfiria Cutánea Tarda



Porfiria Eritropoyética Congénita

Roffwarg et al., 2010

Shaw et al., 2009



Porfiria Eritropoyética Congénita



Porfiria Eritropoyética Congénita

Fotos suministradas por la madre del paciente CM a NRMH

Fotos suministradas por la madre del paciente JA a NRMH



Protoporfiria Eritropoyética

Balwani et al., 2012



Porfiria 
Eritropoyética 

Congénita

Fenotipo 
Moderado

Di pierro et al 2019



Acúmulo de porfirinas en el hígado

Signal 2019



Hiperglicinemia no cetósica. (NKH).

http://youtu.be/5HyUDfOKuug

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.oftalmo.com%2Fseo

%2Farchivos%2Fmaquetas%2F5%2F3016DC3C-FFA5-B5A9-3A9B-000056F35E35%2Farticulo.html&ei=-

XPTVO2cHcfFgwTdv4SIDA&bvm=bv.85142067,d.eXY&psig=AFQjCNFEMfeIekEYT6gVsGrp3pUjjZjCAQ&ust=1423230318932513

http://youtu.be/kaBe7xGPG8o
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Hiperglicinemia no cetósica. (NKH).



Homocistinuria

Tórax en quilla

o pectum carinatum

Tórax en embudo 

o pectum excavatum

http://www.tuendocrinologo.com/site/images/stories/M-images/MARFAN.jpg
http://www.enfermeriadeciudadreal.com/imagenes/fotosdeldia/231_las_personas_que_lo_padecen_generalmente_son_muy_altas__con_un_aumento_inusual_de_los_dedos_y__de_las_extremidades_.jpg
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http://www.tuendocrinologo.com/site/images/stories/M-images/MARFAN.jpg


Cistinuria  

http://www.nutricion.pro/wp-content/uploads/2011/02/22937.jpg

http://health.kernan.org/graphics/images/es/17046.jpg



Diagnóstico en las 

Enfermedades Huérfanas o 

Raras



Berstain et al. 2015

Tamizaje neonatal



Tamizaje neonatal



Tamizaje neonatal



Pruebas de laboratorio paraclínicas

- Hemograma completo - Orina

- Gases venosos - Glicemia

- Electrolitos plasmáticos - Amonio

- Sustancias reductoras - Cetonuria

- Ácido láctico

Martin. Sao Paulo Med J/Rev Paul Med 1999; 117(6):251-65.

https://curiosoando.com/wp-content/uploads/2020/06/hemograma-y-formula-leucocitaria.jpg

https://newsnetwork.mayoclinic.org/n7-mcnn/7bcc9724adf7b803/uploads/2018/09/Medical-report-and-urine-test-strips_shutterstock_146356910_16x9.jpg

https://curiosoando.com/wp-content/uploads/2020/06/hemograma-y-formula-leucocitaria.jpg
https://newsnetwork.mayoclinic.org/n7-mcnn/7bcc9724adf7b803/uploads/2018/09/Medical-report-and-urine-test-strips_shutterstock_146356910_16x9.jpg


Hiperamonemia

62
William L Nyhan, Georg F Hoffmann, Atlas of Inherited Metabolic Diseases., 4th Edition. 2020



Pruebas especializadas

• Pruebas cualitativas

• Pruebas cuantitativas

• Pruebas moleculares.



• Pruebas de Tubo

• Pruebas presuntivas

• Cromatografía

http://cibi.uniandes.edu.co/investigacion.htm

Modificado de: RUDOLPH, A., Pediatría,Tomo I, Ed. Labor S.A., Barcelona,(1985), p. 272-305.

Pruebas Cualitativas

y Cuantitativas



Cloruro férrico

PKU

- +   

Pruebas Cualitativas y Cuantitativas
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Pruebas cuantitativas

• HPLC

• EMS/MS

• Actividad enzimática

• Pruebas moleculares



Pruebas Moleculares

- Polimorfismos: RFLP´S, SNPs, Primer-especifico.

- Microarray (CHG-array)

- NSG: Exomica, Genomica, etc.

- MLPA: Multiple Ligation Probe Amplification

- Secuenciación DNA: Total parcial

- Real-Time PCR

https://www.mun.ca/biology/scarr/Fg16_02_modified4.gif



Tratamiento Enfermedades Huérfanas

http://www.nutricia.com.ar/produtos/metabolicos.html



Enfermedad de Wilson 

Protocolos diagnóstico-terapéuticos de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica SEGHNP-AEP
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Leucodistrofia Metacromática

http://www.nutricia.com.ar/produtos/metabolicos.html



Catabolismo de la tirosina

Fenilalanina

Tirosina

Ac. P-hidroxifenilpirúvico

4-OH-piruvato

dioxigenasa inhibida por NTBC

Ac. Homogentísico

Ac. maleilacetoacético ac. Succinilacetoacético

Ac.fumarilacetoacético succinilacetona

Fumarilacetoacetato

hidrolasa

TIROSINEMIA I

Ac. fumárico EVITA HEPATOCARCINOMA
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Terapia de Remplazo Enzimático



Porfirias

• Glucosa intravenosa

• Hematina

• Investigar causa precipitante

• Vigilar complicaciones electrolíticas

Tratamiento específico

• Arginato de hemina.

Cortesia de Carolina  
• Hematina.

Wang et al 2019
Bisell et al 2017



Los 4 propósitos principales de los estándares de 

datos de salud son:

1. Intercambio de datos,

2. Integración de sistemas informáticos

e instrumentos

3. Almacenamiento y archivo de datos

4. Soporte de base de datos federada

Estándares de datos 

Enfermedades

Raras

Robison & Graessner, 2022



Rosado-Bartolomé , 2023



Souche, et. al, 2022



Editorial The Lancet, et. al, 2022

Enfermedades

Raras:

Manteniendo el impulso



Editorial Nat Gent, et. al, 2022



Mohammed Abozaid et. al, 2022



Anexo_protocolo_enfermedades_huerfanas_raras_2023



Conclusiones

En Colombia

• Existe un sub-diagnóstico de EH

• Los EH son frecuentes

• Hay casi ausencia de conocimientos clínicos de las EH entre el

personal médico y paramédico

• Hay una carencia de laboratorios que ofrezcan servicios

especializados
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