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Resumen

Las enfermedades raras o huérfano son una problematica que ha tomado mucha importancia en el
contexto mundial del presente siglo, estas se han definido como cronicas, de dificil tratamiento de
sus sintomas y con baja prevalencia en la poblacion; muchas de estas enfermedades cursan con
varios tipos de discapacidad, siendo el objetivo del presente trabajo el enfocarse en aquellas
enfermedades raras que cursan con discapacidad intelectual. Para poder profundizar en estas
enfermedades se realizd una revision tedrica sobre las enfermedades raras, asi como de la
discapacidad psiquica y su importancia a nivel mundial y nacional. A partir de estas definiciones,
se revisaron en profundidad 3 enfermedades raras que cursan con discapacidad intelectual en el
contexto colombiano, como son: el sindrome de Rett, el sindrome de Prader-Willi y el sindrome
de X fréagil. En cada una de estas enfermedades ademas se explicaron los tipos de diagnostico,
intervencion, prevencién, grupos de apoyo Y tipos de evaluacion que mas se usan en el contexto

nacional.
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Abstract

Diseases classed as rare or orphan are extremely important world-wide this century. They are
defined in terms of their chronicity, the difficulty implied in the treatment of symptoms and the
low prevalence in the country. In most cases, an orphan disease causes intellectual deficits in
patients. The principal aim of this paper is to construct a literature review on the definition of rare
diseases, as well as the definition of intellectual deficit. Both of these concepts are analyzed in
terms of their national and international importance. To understand the importance of the study of
rare diseases, three such diseases associated with intellectual deficit were selected to be
researched at length. The diseases chosen were: Rett syndrome, Prader-Willi syndrome and X
Fragile syndrome. These diseases are explained in terms of their diagnosis, intervention,
prevention, support groups and types of evaluation more commonly used in the Colombian

context
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CAPITULO 1: INTRODUCCION A LAS ENFERMEDADES RARAS

Definicion de las enfermedades raras

Tanto en la literatura como en la comunidad cientifica, la enfermedad rara o huérfana no ha
tenido una clara definicion debido al hecho que estas enfermedades por su propia naturaleza son
dificiles de explicar y entender por parte de los profesionales que las investigan (Aymé, Kole &
Groft, 2008; Aymé & Rodwell, 2014; Arnold, Bighash, Brydn Nieto, Tannus Branco de Araujo,
Gay-Molina & Augustovski, 2015; Avellaneda, lzquierdo, Lueng, Arenas & Ramoén, 2006; Del
Barrio y Castro, 2008; Griggs et al., 2009; Wilcken, 2001).

Por lo tanto, ha sido un problema poder darle una definicion clara a las enfermedades raras.
A nivel mundial, se han llegado a ciertos consensos sobre qué deberia tener la definicion de una
enfermedad rara. En primer lugar, se deberia tener en cuenta la baja prevalencia de la enfermedad,
esta prevalencia varia de acuerdo a las leyes que regulen dentro de un territorio, pais o grupo de
paises. Por ejemplo en Union Europea la prevalencia de una enfermedad rara es de 1 caso cada
2.000 personas. En segundo lugar, se tienen en cuenta las caracteristicas comunes que tengan todas
las enfermedades raras reportadas (Waéstfelt, Fadeel & Henter, 2006).

Habiendo explicado lo anterior, se entiende por qué la definicion de las enfermedades raras
debe ser lo méas universal posible. Con esta universalidad se busca poder manejar caracteristicas
comunes de las enfermedades raras que puedan ser aplicadas en cada pais del mundo teniendo en
cuenta cOmo se comportan estas enfermedades raras en cada uno de estos paises (Arnold et al,
2015).

La definicién mas usada, que cumple con estos criterios de universalidad, fue acufiada por la
organizacion Orphanet, en ella se plantean tres factores principales que debe tener toda definicion

de una enfermedad rara: su prevalencia, la cronicidad de la enfermedad, teniendo en cuenta el
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estado de dependencia con el que queda un paciente reportado con una enfermedad rara, y la

dificultad para el tratamiento de las enfermedades raras (Aymé et al., 2008; Aymé & Rodwell,
2014; Arnold et al., 2015; Avellaneda et al., 2006; Del Barrio y Castro, 2008; Griggs et al., 2009;
Wilcken, 2001).

Uniendo lo anterior, una enfermedad rara es aquella que presenta indices de prevalencia entre
6-8% de la poblacion mundial, estas enfermedades cursan con cronicidad y generan dependencia
por parte de quien la padece; gracias a esta incidencia estas enfermedades son de dificil tratamiento
debido al desconocimiento que muchas veces se tiene sobre sus causas (Arnold et al., 2015).

A partir de estos tres factores, cada organizacion y cada pais o grupo de paises, modifica la
definicién haciéndola lo méas aplicable posible segun el territorio al que representan. De esta forma,
por ejemplo, en Estados Unidos y en la Unidn Europea se tienen en cuenta los tres factores
previamente descritos, pero cambian sus definiciones en relacion con la prevalencia de la
enfermedad rara dentro de cada territorio. Es asi, que para la Union Europea, por ejemplo, una
enfermedad rara se caracteriza por tener una prevalencia de un caso reportado por cada 2.000
personas (Anderson, Elliott, y Zurynski, 2013; Aymé et al., 2008; Aymé & Rodwell, 2014; Arnold
et al., 2015; Awvellaneda et al., 2006; Del Barrio y Castro, 2008; Griggs et al., 2009; Wilcken,
2001). A diferencia de Estados Unidos, donde la prevalencia es un caso por cada 200.000 personas
(Aymé et al., 2008; Aymé & Rodwell, 2014; Arnold et al., 2015; Griggs et al., 2009; Wastfelt et
al., 2015). Otro buen ejemplo es el de Japon, donde la enfermedad rara es descrita con una
prevalencia de 4 casos cada 10.000 habitantes (Avellaneda, 1zquierdo, Torrent-Farnell & Raman,

2007).
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Organizaciones no gubernamentales en las enfermedades raras

Las organizaciones no gubernamentales, las cuales se encuentran enfocadas en el desarrollo
del estudio de las enfermedades raras, han sido de vital importancia para poder entender mejor a
las enfermedades raras, esto gracias a todos los esfuerzos y avances que han logrado cada una de
ellas, los cuales serdn expuestos a continuacion.

La primera organizacion que se va a exponer va a ser Orphanet, previamente nombrada por
acufiar la definicion de una enfermedad rara. Orphanet es la organizacién de enfermedades
huérfano mas importante a nivel mundial, esta organizada y financiada por la Unién Europea y el
Instituto Nacional Francés de la Salud, fundada en Francia, esta organizacion reine a 35 paises
miembros de la UE, ademas brinda apoyo a otros paises a nivel internacional que no son
pertenecientes a dicha unién (Arnold et al., 2015).

Orphanet (2015a) tiene una pégina online al alcance de todo publico en diferentes idiomas

como: francés, espafiol, inglés, aleman, italiano, portugués vy  holandés

(http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php). En la pagina principal se muestran los siguientes
datos, los cuales se actualizan constantemente: 5833 enfermedades reportadas, 6638 centros
expertos, 3280 laboratorios ayudando a crear medicamentos huérfanos, 19894 profesionales
vinculados en la Orphanet

Orphanet cuenta con una base de datos en la que se encuentra el listado de las enfermedades
raras que han sido reportadas por los paises unidos a la misma. Las enfermedades pueden ser
buscadas de acuerdo a diferentes criterios, entre los cuales se encuentran: codigo Orphanet,
nombre, cddigo en el CIE-10y por el gen que se encuentra alterado o mutado de cada enfermedad.

En caso de que un especialista no sepa alguna de las anteriores clasificaciones, la base de datos
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permite ingresar los signos clinicos de la enfermedad para asi lograr determinar con cual

enfermedad se esta tratando (Orphanet, 2015a).

Algunos ejemplos de enfermedades que se encuentran dentro de la base de datos de la
Orphanet son el sindrome de Noonan y la Mastocitosis cutdnea maculopapular. Estas enfermedades
van a ser brevemente resumidas a continuacion, de acuerdo a los criterios que se usan en la base
de datos. Esto se hara con el fin de entender la forma en la que la Orphanet hace una descripcion
de cada una de las enfermedades raras dentro de sus bases de datos.

Estas dos enfermedades se escogieron porque sirven para entender el objetivo de este trabajo.
El sindrome de Noonan, se escogié porque es una enfermedad rara que cursa con discapacidad
intelectual, que sirve de ejemplo para este trabajo, ya que su objetivo principal es describir las
enfermedades raras que cursan con discapacidad intelectual. La Mastocitosis cutanea
maculopapular, fue elegida porque entre las enfermedades raras, es una de las mas comunes, es
decir, con los indices de prevalencia mas altos; y sirve de claro ejemplo porque ha sido muy bien
estudiada por parte de todos los investigadores, teniendo su etiologia y tratamiento claros. Estas
enfermedades fueron escogidas ademas porque son enfermedades que han sido reportadas en la
Resolucion 2040 de 2015, Resolucion redactada por el Congreso de Colombia sobre la prevalencia
de las enfermedades raras dentro de este territorio (Orphanet, 2015b; Orphanet, 2015c; Ministerio
de salud y proteccidn social, 2015).

Orphanet (2015b), expone que el sindrome de Noonan, tiene una prevalencia estimada de 1
caso cada 1.000 y de 1 caso cada 2.500 nacimientos vivos. Su codigo Orphanet es el 648, su cddigo
en el CIE-10 es el Q87.1. Este sindrome es de herencia autosomica dominante, inicia
principalmente en edades tempranas del desarrollo; su diagndstico puede hacerse antes del

nacimiento.
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Este sindrome tiene las siguientes caracteristicas: estatura baja, dismorfia facial caracteristica

y anomalias cardiacas congénitas, cuello corto, deformacion de la caja toréacica, déficit intelectual
leve, criptorquidia, dificultades de alimentacion en la primera infancia, tendencia a la hemorragia
y displasia linfatica. Si el tratamiento médico se realiza efectivamente durante la infancia el
pronostico de vida aumenta para la edad adulta, ya que muchos de los signos y sintomas van
disminuyendo su intensidad con los afios. Esto hace que muchas de las personas que padecen de
sindrome de Noonan que llegan a la adultez no necesiten tratamiento médico (Orphanet, 2015b).

Los estudios sobre este sindrome han mostrado 12 genes que pueden estar involucrados en
el mismo, el principal de ellos, es el gen PTPN11 ubicado en la region 12924.1. La base de datos
de la Orphanet muestra 288 centros expertos que se encargan del estudio de este sindrome, ademas
107 test diagnosticos que ayudan al experto para el diagnostico diferencial, se reportan 48
asociaciones de pacientes con este sindrome y 13 paginas web que brindan informacién sobre este
sindrome (Orphanet, 2015b).

Con el sindrome de Noonan se puede entender por qué Orphanet optdé por no usar
clasificaciones de las enfermedades raras basadas en la etiologia de la enfermedad, debido a que
en muchos casos fue dificil catalogar este sindrome en alguna de las clasificaciones debido a que
este mismo podria cursar con varias categorias etioldgicas a la vez. En el caso de este sindrome
pertenece a 11 clasificaciones: enfermedades cardiacas raras, anomalias del desarrollo durante
embriogénesis, enfermedades genéticas, enfermedades raras de la piel, enfermedades raras renales,
enfermedades raras oculares, trastornos graves de la deglucién/succion, enfermedades endocrinas
raras, enfermedades raras del sistema circulatorio, enfermedades raras de la infertilidad y tumores

raros. Es por esto, que Orphanet actualmente ha optado porque la mejor opcion sea clasificar a las
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enfermedades raras de acuerdo a su prevalencia. Aun asi las clasificaciones etioldgicas son usadas

solamente para guia de los especialistas (Arnold et al., 2015; Orphanet, 2015b).

La siguiente enfermedad rara que se va a explicar es la Mastocitosis cutdnea maculopapular,
Ilamada también Urticaria Pigmentaria o Pigmentosa. Es una forma de mastocitosis caracterizada
por la presencia de multiples maculas hiperpigmentadas asociadas a la acumulacion de células
mastil en la piel. Esta enfermedad puede aparecer a cualquier edad y afecta a ambos géneros, siendo
mas frecuente en hombres. Afecta en mayor medida a la poblacion Caucésica. Algunos sintomas
asociados a esta enfermedad son: disneas, dolor de cabeza, rinorrea, nauseas, vomitos, diarreas y
sincopes. Esta enfermedad tiene una prevalencia estimada entre 1 cada 1000 y 1 cada 125 nacidos
Vvivos. La prognosis es buena para esta enfermedad, teniendo reportes de que en el 50% de los casos
la enfermedad ha bajado su intensidad después del tratamiento y en el 30% ha desaparecido por
completo (Orphanet, 2015c).

En Orphanet (2015c¢) se describe que los estudios genéticos de esta enfermedad han mostrado
que la mutacion especifica del gen KIT localizado en la region 4g11-q12. Orphanet reporta 214
centros expertos encargados de esta enfermedad, 17 test para ayudar al diagnostico de la misma,
43 organizaciones de pacientes con esta enfermedad y 6 drogas huérfanas en produccion para
curarla. Para finalizar, esta enfermedad se clasifica en 4 categorias: enfermedad rara de la piel,
enfermedad hematolégica grave, enfermedad alérgica rara y tumores raros.

Orphanet también posee una enciclopedia para pacientes y para profesionales. Para pacientes,
la base de datos es muy amplia, se puede buscar la enfermedad de acuerdo a los criterios
previamente expuestos, ademas, la base de datos redirecciona al pais que ha estudiado la

enfermedad. Por ejemplo, en el caso del sindrome de Noonan, se encuentra informacién en: griego,
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inglés, eslovaco, holandés, sueco y francés. La informacion de la mastocitosis cutanea

maculopapular se encuentra principalmente en sueco y en francés (Orphanet, 2015c¢).

La enciclopedia para profesionales, es un poco mas extensa, ya que, aparte de todo lo anterior,
agrega estudios sobre ayuda en el diagndstico y tratamiento de cada enfermedad rara. Para apoyo
también a los profesionales, la pagina ofrece test diagndsticos, los cuales estan clasificados por
pais; estos se pueden filtrar dependiendo del profesional que brinda el servicio, la cuidad o el
laboratorio encargado de esa prueba diagndstica. Ademas, en Orphanet hay varios articulos que
han sido sometidos a revision por parte de los profesionales que son miembros de la comunidad.
Estos articulos sirven de apoyo para intervencién en urgencias en algunas enfermedades raras
(Orphanet, 2015a).

Orphanet (2015a), cuenta con una base de datos sobre medicamentos huérfanos y centros
especializados en enfermedades raras. En el caso de los medicamentos, la basqueda se realiza con
el principio activo del farmaco o por el nombre de la enfermedad. Los centros especializados se
encuentran organizados por pais, dentro de la opcion se encuentra si el centro realiza evaluacién
y/o consejo genético; esta lista puede ser actualizada también por parte de los profesionales o demas
organizaciones miembro.

Pero Orphanet no es la Unica institucién no gubernamental que ha apoyado y aportado al
estudio de las enfermedades raras. Por todo el mundo, diferentes organizaciones se han organizado
con el fin de crear redes de apoyo para las personas que padecen enfermedades raras, asi como de
informar a la poblacién sobre la naturaleza de estas enfermedades. EI nimero de organizaciones es
grande, pero al igual que Orphanet, existen ciertas organizaciones que han logrado sobresalir sobre
las demas de tal manera que son reconocidas y apoyadas econémicamente por ciertos mecanismos

estatales de algunos paises (Arnold et al., 2015).
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Estas organizaciones son: La ICORD (International Conference on Rare Diseases and

Orphan Drugs), La IRDIRC (The International Rare Disease Research Consortium), la EUCERD
(The European Commision Expert Group on Rare Diseases), la NORD (National Organization for
Rare Disorders), y la Eurordis (Rare Disease Europe). La mayoria de ellas acttan a nivel Europa,
a diferencia de la NORD la cual se organizo dentro de los Estados Unidos, y la IRDIRC, la cual
es un consorcio entre varios paises del mundo, principalmente de Europa, Asia y Norte América
(Arnold et al., 2015).

Al ser Orphanet la base de datos mas amplia en lo que a enfermedades raras se refiere, las
otras organizaciones no se han enfocado tanto en la investigacion, sino que se trabajan en &mbitos
igual de importantes de la enfermedad rara, como lo son la creacion de politicas publicas a favor
de las enfermedades raras, la intervencion, la creacion de grupos de pacientes y de educacion a la
poblacion sobre las enfermedades raras (Arnold et al., 2015).

Es asi como por ejemplo, Eurordis, la cual es una organizacion de pacientes, representa 590
enfermedades raras organizadas en 54 paises. Cuenta con un portal web de acceso libre al publico
donde se muestra todos los avances que la organizacién a conseguido en cuanto a enfermedades

raras se refiere (http://www.eurordis.org). Fundada alrededor de los 90’s, Eurordis esta encargada

de promover leyes que beneficien a las personas con alguna enfermedad rara, también ayudan y
promueven la investigacion sobre medicamentos huérfanos, esta organizacion se encarga de
elaborar camparias para educar a la poblacion en general sobre las enfermedades raras. Eurordis es
la encargada de la creacién de la regulacion Europea de 1999 sobre medicamentos huérfanos,
ademas posee tres funcionarios dentro del comité Europeo de medicamentos huérfanos (Aymeé et

al., 2008; Arnold et al., 2015).
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Continuando con el analisis por organizaciones, la ICORD, (http://icord.se) es una sociedad

multidisciplinaria la cual busca reunir a todos los agentes involucrados en las enfermedades raras,
desde pacientes de enfermedades raras hasta empresas farmacéuticas, con el fin de crear politicas
publicas que regulen sobre estas enfermedades. Esta organizacion ofrece apoyo a los pacientes y a
sus familias en relacion con todo el proceso de diagnostico y tratamiento de la enfermedad, ademés
de esto busca organizar y promover organizaciones de pacientes para lograr asi un contacto mas
fuerte entre personas que hayan sido diagnosticadas de una misma enfermedad rara (Arnold et al.,
2015; Forman et al., 2012).

La siguiente organizacion, La EUCERD, fue fundada en noviembre de 2009

(http://ec.europa.eu/health/rare diseases/expert group/index en.htm), tiene actualmente 51

paises miembro, los cuales estdn a cargo de los procesos administrativos de la misma. La
organizacion fue fundada con el fin de promover y motivar procesos de investigacion sobre las
enfermedades huérfanas, asi como también unir mas organizaciones para permitir el contacto entre
cada una de ellas. La EUCERD, estad compuesta por miembros que representan a cada uno de
estados miembro, expertos en industria farmacéutica, representantes de los pacientes y expertos
en los temas de enfermedades huérfanas (Aymé & Rodwell, 2014).

La EUCERD cuenta con los siguientes servicios: Centros de expertos, Bases de datos
Europeas en enfermedades raras, registro de pacientes y recoleccion de datos, acceso a
medicamentos huerfanos e indicadores de las enfermedades raras a nivel nacional e internacional
(Aymé & Rodwell, 2014).

Aymé y Rodwell (2014) explican que los centros de expertos de la EUCERD estan

conformados por consules recomendados que conocen la naturaleza de los problemas alrededor de


http://icord.se/
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las enfermedades raras, estos centros de expertos trabajan conjuntamente con el fin de estar a la

vanguardia de todos los temas relacionados con las enfermedades huérfanas.

En cuanto a los indicadores de las enfermedades raras a nivel nacional y de la Unidn Europea,
la EUCERD hace un constante monitoreo de los procesos que se han venido haciendo en relacion
con estas enfermedades, esto expresado en ciertos indicadores, como por ejemplo, de efectividad
en el tratamiento por parte de un medicamento en una especifica enfermedad rara. De esta forma
se muestra cuales medicamentos han mostrado ser mas efectivos; esta efectividad se mide a partir
de ciertos experimentos realizados con el medicamento, cuyo sustento experimental debe tener
validez cientifica (Aymé & Rodwell, 2014).

La Gltima organizacion que se va a explicar es la NORD, la cual es la més importante en
Estados Unidos. La NORD realiza investigaciones epidemioldgicas dentro de este territorio sobre
enfermedades raras, apoya a organizaciones de pacientes y trabaja en el desarrollo de politicas
publicas en beneficio de las enfermedades raras. Esta organizacién trabaja en alianza con la FDA
(Food and Drug Administration) en los procesos de financiacion y estudio de medicamentos
huérfanos (Aymé et al., 2008).

La NORD, ademas de lo anterior, cumple funciones educadoras sobre enfermedades raras,
de esta forma, promueve estudios que ayuden al avance del tratamiento para las enfermedades
raras. La NORD cuanta con al menos 1200 asociaciones de pacientes (Aymé et al., 2008).

La NORD, en conjunto con otras organizaciones ha creado una base de datos homologa a la
de Orphanet, esta base de datos sirve de ayuda sobre estudios sobre mutaciones, estudios de
expresion de genes, correlaciones de genotipos-fenotipos, estudios en modelos animales y avances
en los tratamientos de las enfermedades raras; esta base de datos ademas tiene una revista que se

llama “Rare Diseases” (Szajner, & Yusufzai, 2013).
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Esta revista, ésta estara organizada y dirigida por muchos miembros de la NORD, y de cierta

forma busca aumentar el estudio de las enfermedades raras, para fomentar asi, el estudio de las
enfermedades raras en los Estados Unidos. La revista busca también apoyar a los investigadores
en el estudio de estas enfermedades (Szajner, & Yusufzai, 2013).

Ademas de estas organizaciones anteriormente mencionadas, existen otras organizaciones no
tan influyentes, pero igualmente importantes en el desarrollo de los estudios en enfermedades raras,
y que cumplen funciones similares a las anteriores, como lo son: AFM (Association Francaise
contre les Myopathies), Genetic Alliance, CLIMB (Children Living with Inherited Metabolic
Disorders), VSOP (Dutich National Alliance for Genetic and Rare Diseases), EPPOSI (European
Platform for Patients Organization Science and Industry), ERNAH (European Research Network
for Alternating Hemiplegia), Danish Centre for Rare Diseases and Disabilities, IPWSO
(International Prader Willi Syndrome Association), PXE (Pseudoxanthoma Elasticum
International), PRF (Progeria Research Fondation), CFC (Cardio Facio Cutaneous), MDA
(Muscular Dystrophy Association), PPMD (Parent Proyect Muscular Dystrophy), UPPMD (United
Parent Muscular Dystrophy), Entre otras méas organizaciones que funcionan a nivel mundial.
(Aymé et al., 2006).

Los grupos y organizaciones han mostrado ser muy beneficiosas para los pacientes, ya que
promueven el sentimiento de comunidad, ademas de esto tienen las siguientes ventajas: son
econdmicamente rentables, ya que relnen a muchas personas en un mismo espacio y el
asesoramiento es guiado por un profesional experto en estos temas que permite que la informacién
que se le brinde al paciente sea clara y veridica (Avellaneda et al., 2006).

También, se busca que el paciente se convierta en un agente activo en la enfermedad, que

con el conocimiento que se tiene sobre su enfermedad pueda brindar apoyo a otros pacientes que
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hayan sido apenas diagnosticados con su misma enfermedad, para asi aliviar el dolor y el conflicto

que estas personas en algiin momento puedan estar viviendo (Avellaneda et al., 2006).

Wastfelt et al. (2006) exponen que las sociedades de pacientes han sido muy importantes
para el desarrollo de los estudios en muchas enfermedades, gracias al contacto que mantienen entre
ellas, logrando asi organizar y localizar a todas las personas que padecen una enfermedad rara. Un
ejemplo de la importancia en el tratamiento de la ayuda que brindan los grupos de pacientes, son
los pacientes que ha sido diagnosticados con linfohistocitosis hemofagocitética. En relacion con
esta enfermedad muchas organizaciones de pacientes unidas a la NORD vy la Eurordis, se
organizaron con el fin de ayudar a entender mejor esta enfermedad, de esta forma muchas
organizaciones de pacientes diferentes paises del mundo lograron crear un red de apoyo para los
pacientes de esta enfermedad.

Ademas de este ejemplo anterior, Wéstfelt et al. (2006) destacan otro ejemplo, esta vez con
la tirosinemia, esta enfermedad se caracteriza por un dafio en el higado, el cual empieza a funcionar
de manera andémala causando ciertas consecuencias en el individuo. En ella se destaca la
importancia de la cooperacion entre instituciones académicas y las sociedades de pacientes para
poder avanzar en los estudios de esta enfermedad.

Los estudios en esta enfermedad han sido importantes porque se han hecho a nivel mundial,
se logré reunir varios pacientes de diferentes paises para lograr avances en esta enfermedad.
Aproximadamente 400 pacientes con tirosinemia fueron participantes de este estudio, el cual trajo
como resultado un medicamento llamado nitisinone, el cual ha mostrado ser bastante efectiva en el

tratamiento de la tirosinemia (Wastfelt et al., 2006).



Discapacidad intelectual en enfermedades raras 15
Paises con politicas definidas para el desarrollo de las enfermedades raras

Como se dijo anteriormente, el papel de los paises es muy importante para el desarrollo de
una definicion y de un estudio en enfermedades raras. Politicas publicas, leyes y estatutos deben
ser creados para facilitar estos procesos. Es asi, por ejemplo, que a nivel Europa y Estados Unidos
se logra el desarrollo de estas politicas a partir del acta de 1983 de medicamentos huérfanos y la
regulacion de medicamentos huérfanos No 141/2000, las cuales han ayudado a la produccion de
medicamentos para el tratamiento de estas enfermedades. (Forman et al, 2012).

La relacidn entre los paises y las organizaciones es muy importante, las organizaciones deben
mediar con los paises para lograr acuerdos mutuos. El ejemplo que mejor explica la forma en la
que las organizaciones intervienen en un pais es el caso de Letonia, la cual en el 2004 se une a la
Unién Europea. Después de todo el proceso gubernamental y econémico que implica vincular un
pais nuevo a la Unién Europea, algunas organizaciones empezaron a actuar dentro de este pais
dando apoyo al mismo para lograr una politica publica para las enfermedades raras (Logviss,
Krievins, & Purvina, 2014).

Las principales organizaciones involucradas en este proceso fueron la Orphanet y la
EUCERD. Lo primero que estas organizaciones hicieron fue analizar qué se estaba haciendo en
Lituania en relacion con las enfermedades raras antes de haberse vinculado en la UE, después se
hizo un analisis stakeholter. Un andlisis stakeholter consiste en estudiar todos los agentes que se
encuentran involucrados dentro de un fenomeno social, en este caso una enfermedad rara, el
analisis se hace a nivel macro y micro, es decir, desde los pacientes hasta las empresas
farmacéuticas y el Gobierno de este pais (Logviss et al, 2014).

Al finalizar este analisis, Logviss et al. (2014), exponen que Lituania incorpor6 la definicion

Orphanet para enfermedades raras. Junto a la EUCERD se inicié el proceso de registro de
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pacientes, se ubicaron los centros de expertos y se empezaron los procesos para las politicas

publicas para las enfermedades raras. EUCERD colabor6 también en los procesos de diagndstico,
especialmente el que se hace en prenatos y neonatos. Para ello se crea un protocolo para hacer
andlisis de la patologia. El protocolo es el siguiente: primero se hizo un analisis citogénico, después
se hizo un estudio bioquimico del genoma y por ultimo se estudia el genoma.

A partir de la organizacion de los procesos de diagndstico en enfermedades raras, Logviss et
al. (2014) explican que se empiezan a localizar las organizaciones de pacientes que se encuentren
dentro de Lituania, ademas de esto, empiezan a promover el desarrollo de nuevas organizaciones.
Al lograr esto, Orphanet y Lituania se ponen en acuerdo, Orphanet brinda informacién y apoyo a
este pais, mientras que Lituania, aporta informacion para hacer mas amplia la base de datos de
Orphanet, asi como también el pais se compromete a financiar los medicamentos huérfanos dentro
de su territorio. Para esto anterior se otorga un reporte en donde se describen cuales son los
medicamentos que pueden entrar en circulacion en Lituania, y los que ya estaban en circulacion
antes de ser parte de la UE.

Como se puede observar con el anélisis de las organizaciones previamente hecho, el foco de
los estudios en enfermedades raras son la Unién Europea y Estados Unidos; pero en el mundo
también varios paises han logrado actuar a favor de las enfermedades raras, sus acciones tal vez no
tengan tanto impacto en relacion con las anteriormente mencionadas, pero es importante entender
qué se esta haciendo en todo el mundo en relacion con las enfermedades raras. Es por esto que a
continuacion se va a exponer lo que en diferentes paises del mundo se esta haciendo en relacién
con las enfermedades raras.

En el 2012, en Canada, se crea la Organizacion Canadiense para el Estudio de las

Enfermedades Raras, esta organizacion se encarga de la regulacién de los medicamentos huérfanos
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dentro de este territorio, ademas de esto crea programas de acceso a estos medicamentos (\Wong-

Rieger, 2012).

En 1972, el programa médico para enfermedades especificas en Japon, otorgo subsidios a los
pacientes de 56 enfermedades raras e intratables. En este pais en 1993, se crea una ley que regula
los medicamentos huérfanos. Y en el 2008, se crea la Organizacion de Apoyo a los Pacientes con
Enfermedades Raras, esta organizacion fomenta la creacion de organizaciones de pacientes, asi
como brinda apoyo a las mismas (Wong-Rieger, 2012).

En Singapur, exactamente en 1991, se cre6 la politica de acceso a medicamentos huérfanos.
En Taiwan, se crea un acta en el afio 2000, en la cual se reconocian las enfermedades raras, y
también se les daba su criterio de prevalencia, el cual va de 1 caso cada 10,000 habitantes (Wong-
Rieger, 2012).

Wong-Rieger (2012) expone que en Corea del Sur, el Centro de Medicamentos Huérfanos,
suple de medicamentos a aquellas personas que padecen de enfermedades que tienen una
prevalencia de 1 cada 20,000. Este centro es apoyado por el Centro Nacional de Genética y
Enfermedades Raras.

En 2011, se logra en China una legislacion que busca mejorar la calidad de vida de los
pacientes con alguna enfermedad rara, esto con el fin de aumentar la investigacion sobre las
mismas, desarrollar medicamentos huérfanos y aumentar el estudio epidemioldgico. En este pais
la prevalencia de una enfermedad rara es de 1 cada 10,000 casos (Wong-Rieger, 2012).

Como aclaran Arnold et al. (2015), estas leyes son posibles gracias a que estos grupos de
paises tienen facilidades y se encuentran en la vanguardia de la medicina mundial. Pero en el caso
de paises en via de desarrollo, como algunos de los paises en Latinoamérica, se deben hacer leyes

homologas que sigan el ejemplo de las leyes realizadas en estos paises desarrollados.
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En Latinoamérica, la definicidn y la forma de entender la enfermedad rara esta muy a fin con

los avances de la Union Europea. Paises como: Argentina, Chile, México y Colombia, usan la
definicién de la UE. El unico pais, a nivel Latinoamérica, que tiene su propia definicion de
enfermedad rara, pero que aun asi, esta vinculada a muchas de las organizaciones descritas
anteriormente, es Brasil (Arnold et al., 2015).

Es importante aclarar que en Latinoamérica, gracias a ciertas alianzas gubernamentales que
existen entre estos paises se han logrado algunas bases de datos. Una de las méas grandes es una
base de datos sobre enfermedades raras que estan relacionadas con déficits lisosomaticos. Algunas
de las enfermedades que estan dentro de esta base de datos son: enfermedad de Gaucher,
enfermedad de Fabry, enfermedad de Pompe, enfermedad de Hunter y la mucopolisacaridosis tipo
1 (Martins et al., 2011).

Esta base de datos se empezd a construir desde octubre de 2009. En esta también se puede
encontrar la distribucién de pacientes por especialista, es decir, por cada especialista cuantos
pacientes hay, dependiendo del territorio. La base de datos muestra la distribucion de las
especialidades en medicina que tratan estas enfermedades raras. Por ejemplo en el 62% de los
casos, los pacientes son tratados por hematologia y oncologia, en el 1% por neurologia (Martins et
al., 2011).

Después de exponer las bases de datos desarrolladas en Latinoamérica, se va a exponer qué
se esta haciendo en relacion con las enfermedades raras en cada uno de los paises Latinoamericanos
previamente expuestos. Primero se va a hablar de Brasil, en este pais se incorporan las
enfermedades raras en un programa del sistema de salud, ademas de esto se instala la politica de
humanizacién nacional brasilera, en la que se proclama tanto el trato humano a los pacientes de

enfermedades raras, como la medicacién y los programas de intervencién para cada enfermedad.
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En este pais la enfermedad rara es definida por una prevalencia de 1 caso cada 2000 brasileros

(Arnold et al., 2015).

En México, se tiene su propia licencia para realizar y promover drogas huérfanas, todo esto,
desde el Articulo 224 del 2014 en el cual se definen las drogas huérfanas y las enfermedades raras;
existen formularios para el tratamiento de enfermedades huérfanas, pero no todas las enfermedades
estan en este formulario (Arnold et al., 2015; Wong-Rieger, 2012).

En relacion con Argentina, la Ley 26.689 del 2011 define las enfermedades huérfanas y
ademas se crea un comité para controlar el registro de neonatos con enfermedades huérfanas.
Ademas de esto, se crea una comision que regula los medicamentos huérfanos (Arnold et al., 2015;
Wong-Rieger, 2012).

La ley de Ricarte Soto del 2015 fue la encargada en Chile de la regulacion de las
enfermedades raras, esta propuesta va le da mano con una inversion poderosa por parte del gobierno
de este pais por promover el estudio de estas enfermedades (Arnold et al., 2015).

Colombia, es el primer pais de Latinoamérica que inicié el proceso para la creacion de
politicas publicas a favor de las enfermedades raras. La Ley 1392 de 2010 es el primer esfuerzo
por parte del Gobierno para darle un lugar a las enfermedades raras dentro del territorio. En esta
ley se reconocen las enfermedades huérfanas como de especial interés y se adoptan normas con el
fin de garantizar la proteccidon social por parte del Estado Colombiano a la poblacién que padece
de enfermedades huérfanas y sus cuidadores. Ademas de esto, planea el inicio de un estudio
epidemioldgico sobre impacto de las enfermedades raras sobre el territorio nacional (Congreso de

Colombia, 2010; Wong-Rieger, 2102; Arnold et al., 2015).
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CAPITULO 2: POLITICAS PUBLICAS ALREDEDOR DE LAS ENFERMEDADES

RARAS
Politicas publicas enfocadas a la atencion de pacientes con enfermedades raras

Habiendo hablado de todos los agentes que intervienen en el proceso de creacidn de politicas
pablicas, es importante también entender como deben ser estructuradas y planeadas estas politicas,
cuyo fin es favorecer a las personas con alguna enfermedad rara, para ello, Forman et al. (2012)
plantean una serie de pasos para la implementacién de estas politicas publicas.

Primero se debe empezar con la estructuracion de planes de accién en los que el Gobierno
reconozca la importancia de las enfermedades raras, para asi, poder empezar a pensar en politicas
y programas especiales, que tengan en cuenta los derechos humanos de las personas con
enfermedades raras; para ello es también importante reconocer las verdaderas necesidades de esta
poblacion. Después, el Estado deberd iniciar un proceso de distribucion de los recursos. Esto con
el fin de poder administrar quién, o quiénes, van a participar en el desarrollo de las enfermedades
raras. También se debe tener en cuenta como van a ser financiados los estudios para estas
enfermedades. A partir del analisis financiero sobre la politica publica, se inicia un proceso para la
implementacién de politicas (Forman et al., 2012).

Algo importante que se debe tener en cuenta en cualquier politica publica,
independientemente del pais participe en desarrollo de ésta, es el de la relacion costo beneficio,
tanto para pacientes como para entidades publicas o privadas. De esta forma se debe evaluar qué
beneficios tendran todos los agentes que hagan investigacion en el tratamiento de las enfermedades
raras. La vigilancia que presta el Estado en estos estudios es importante en la medida en la que las

politicas deben prestar mucho interés en los aspectos metodoldgicos y éticos de los estudios tanto
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genéticos como prenatales en enfermedades raras, y para ello es necesario estar a la vanguardia de

todos los estudios que se realicen con estas enfermedades (Forman et al., 2012).

Todas las politicas publicas deben tomar como asunto fundamental el desarrollo de grupos
de apoyo y de grupos de expertos para estudiar y apoyar a las enfermedades raras. Estos grupos
son fundamentales para que las politicas no se queden atras en relacion con las necesidades de
estas enfermedades, las cuales van cambiando dependiendo los avances tecnoldgicos que se vayan
teniendo. También, para que los grupos puedan ser formados, las politicas deberan unificar a los
grupos pequefios de pacientes, para asi, lograr comunicar pacientes de diferentes partes del pais
(Forman et al., 2012).

Estas politicas pablicas, como se dijo anteriormente, van dirigidas también al sector medico,
compuesto por hospitales, centros medicos y especialistas. De ellos dependen muchas variables de
las enfermedades raras como son: el diagndstico, el tratamiento y la evaluacion de la misma.
Salud fisica y mental del paciente con enfermedad rara

A pesar de la importancia de las politicas publicas, existen vacios grandes en el sector médico
en relacion con las enfermedades raras, que afectan la salud tanto fisica como mental de los
pacientes, entre ellos se pueden identificar: dificultad en el diagndstico, desconocimiento de las
enfermedades raras, falta de preparacion por parte de los especialistas en atencién primaria, entre
otros problemas que se mencionaran a continuacién (Avellaneda et al., 2007; Del Barrio & Castro,
2008; Avellaneda et al., 2006).

Estos problemas empiezan por el desconocimiento que se tiene por parte de los profesionales
en salud sobre estas enfermedades raras. Muchos de ellos aclaran que a pesar de tener una
preparacion médica muy completa, no se sienten muy bien preparados para hacer frente a una

enfermedad rara. Gracias a este desconocimiento, estas enfermedades pueden llegar a ser hasta
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frustrantes, debido a que en muchos casos les es dificil a los especialistas en salud llegar a un

diagndstico para esta enfermedad. Los especialistas deben también manejar el hecho de ver que
todas las intervenciones que se estan haciendo por el paciente no estdn dando resultado, y ademas
que se estan acabando las opciones que se le puede dar al paciente de tratamiento. Este proceso es
frustrante también para el paciente debido a que se le deben hacer muchas intervenciones que
agotan tanto fisica como mentalmente al sujeto. Hay que tener en cuenta que no solamente es el
paciente en quien recae todo este agotamiento, sino también en sus cuidadores y familiares
(Avellaneda et al., 2006).

Como describen Avellaneda et al. (2006), para el profesional médico seria muy importante
recibir informacion acertada sobre las enfermedades, para ello, estan abiertos a todas las
posibilidades de tratamiento para las mismas, siempre y cuando muestren ser empiricamente
efectivas. A pesar de este interés, son pocos los que realmente se motivan a investigar sobre las
enfermedades raras, la mayoria de ellos prefiere mantenerse al tanto de las enfermedades mas
comunes, aquellas que tienen mas estudios sobre su naturaleza y su tratamiento. Esto a pesar de
conocer que en internet se encuentran una gran cantidad de paginas que brindan mucha informacién
sobre enfermedades raras (Avellaneda et al., 2006), empezando por las previamente descritas en el
este trabajo.

Pero la falta de informacion no es solamente un problema del personal médico, sino que
también las instituciones médicas no ofrecen muchas herramientas a los profesionales para
promover el interés sobre estas enfermedades. Esto puede deberse a que financieramente para las
instituciones no es rentable invertir en estas enfermedades por su baja prevalencia (Del Barrio &

Castro, 2008).
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Informar al personal de salud sobre las enfermedades huérfano es muy importante, porque es

el paciente quien depende del conocimiento que se tenga por parte del profesional sobre su
enfermedad, para confiar el tratamiento que se le pueda llegar a administrar en cualquier momento
(Anderson et al., 2013; Del Barrio & Castro, 2008).

Dar el diagndstico de una enfermedad rara requiere de gran sensibilidad por parte del
especialista, en muchos casos la familia se siente desamparada por parte del profesional debido a
la baja sensibilidad que se puede llegar a tener en algin momento en relacion con la enfermedad.
Las familias y el paciente, informan que recibir un diagndstico temprano y concreto es muy
importante, porque les permite saber qué hacer y como actuar en relacion con la enfermedad,;
ademas que un diagndstico acertado reduce los niveles de ansiedad dentro del nucleo familiar
(Anderson et al., 2013).

También aclaran que es importante sentir el apoyo del personal médico al momento del
diagnostico y el tratamiento de la enfermedad, que el personal se encuentre informado les da
esperanza en la prognosis de la enfermedad. Otro factor que depende del personal en atencion
primaria que ayuda a mejorar la calidad de vida de la familia y el paciente, es uno previamente
descrito, la reduccion de la dependencia. Hacer un paciente menos dependiente y méas funcional,
reduce el estrés de los cuidadores (Anderson et al., 2013; Avellaneda et al, 2006).

A pesar de que los factores anteriores se encuentran también relacionados con mejorar la
calidad de vida del paciente con alguna enfermedad, estos no son los Unicos factores que se deben
tener en cuenta, se deben mirar de qué forma la enfermedad genera un impacto a nivel social,
educativo y familiar para el paciente (Avellaneda et al., 2006).

El ambito familiar debe ser tratado de acuerdo a la naturaleza de la enfermedad y de la calidad

de recursos que se brindan a la familia. Esto debido a que la enfermedad no solamente causa
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padecimiento del sujeto, sino que la familia se encuentra afectada por esta enfermedad. Se debe

intervenir sobre la misma otorgandole herramientas que permitan a la familia sentir que puede
abordar la enfermedad, para asi poder confiar en el tratamiento que se le pueda estar haciendo al
paciente (Avellaneda et al., 2006).

En relacién con el impacto a nivel educativo del paciente, es importante aclarar, que algunas
enfermedades raras que son correctamente tratadas y diagnosticadas permiten al paciente
desarrollarse en este &mbito. Se debe aclarar entonces que los procesos de inclusion a la vida
educativa son muy importantes (Avellaneda et al, 2006).

Un claro ejemplo de este proceso se da en Espafia, en este pais se presentan los planes de
escolarizacion de alumnos que presentan ciertas discapacidades de acuerdo al diagnostico de su
enfermedad rara. Los estudiantes, dependiendo la enfermedad, pueden cursar primaria y secundaria
en una escuela o en un centro especializado, dependiendo de cémo termine su proceso escolar, el
estudiante puede encontrar muchas posibilidades para continuar sus estudios, si eso es lo que desea.
Para ello existen centros especializados superiores, como es el caso de las aulas hospitalarias, las
cuales estan en hospitales, y lo que buscan es hacer lo mas adaptativo e independiente posible al
sujeto (Avellaneda et al., 2006).

En el &mbito social, es importante el apoyo de las asociaciones de pacientes, ya que estas
acttan con el fin de conectar, identificar y comunicar a las organizaciones con los pacientes, para
asi lograr que los pacientes se vinculen a los grupos de pacientes. Todo esto con el fin de dar apoyo
tanto emocional, instrumental como informacional a los pacientes, para de esta forma ayudarles a
identificar sus problemas, sus limitaciones, sus recursos, favoreciendo asi su reintegro en la

sociedad y aumentar su autoestima (Avellaneda et al., 2006).
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Medicamentos huérfanos

Las politicas publicas que se desarrollan en todos los paises que buscan beneficiar a las
personas que tengan enfermedades raras dentro de su territorio buscan dar el mejor tratamiento
posible a los pacientes. Es por esto que mucho del interés de estas politicas es el de financiar
medicamentos que sirvan para dar tratamiento inmediato al paciente. Estos medicamentos, como
se dijo anteriormente, son de dificil produccién y requieren un manejo especial, diferente al de los
medicamentos comunes. Es por esto que cominmente han sido llamados medicamentos huérfanos
(Wilcken, 2001; Wastfelt et al., 2006; Kontoghiorghe, Andreou, Constantinou & Kontoghiorghes,
2014; Griggs et al., 2009; Gagne, Thompson, O’Keefe, & Kesselheim 2014).

Estos medicamentos huérfanos, no son llamados huérfanos solamente por el hecho de que
busquen tratar una enfermedad rara, para que un medicamento sea catalogado es necesario un
proceso de regulacion que permita estudiar el fArmaco y darle al categoria de “huérfano” (Wiéstfelt
etal., 2006).

Dentro de este estudio del farmaco se debe diferenciar lo que puede ser un medicamento para
una enfermedad que es producto de la negligencia. Un ejemplo de una enfermedad rara producto
de la negligencia en Europa es la malaria, la cual tiene bajos indices de prevalencia, pero que es
producto no de una enfermedad cuya etiologia y tratamiento sean desconocidos para la comunidad,
sino por la falta de recursos en algunos lugares de Europa para tratarlas (Waéstfelt et al., 2006).

Estas drogas son el eje central del tratamiento para los pacientes con alguna enfermedad rara,
pero, estos medicamentos tienen un proceso de produccion, comercializacion y financiacion que
los hacen diferentes a los demas medicamentos que son cominmente encontrados dentro del
mercado (Wilcken, 2001; Wastfelt et al., 2006; Kontoghiorghe et al., 2014; Griggs et al., 2009;

Gagne et al., 2014).
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Alrededor de los medicamentos huérfanos se han creado varias problematicas que no se han

podido solucionar completamente hasta el momento: la financiacion de estos medicamentos, el
poder de las empresas farmacéuticas y su importancia en la produccién de los medicamentos
huérfanos, las contraindicaciones que estos medicamentos pueden llegar a tener para el paciente y
los errores metodoldgicos en los estudios sobre la efectividad de los medicamentos.

El problema de estas drogas empieza en su financiacion, los medicamentos huérfanos, son
de por si mismos muy costosos, esto debido a que se deben desarrollar muchos avances sobre el
estudio de la enfermedad rara para poder conseguir el medicamento para poder tratarla. Este
proceso es costoso para muchas empresas farmacéuticas, debido a que tienen que invertir mucho
tiempo y mucha materia prima para la elaboracion de estos medicamentos (Wilcken, 2001; Wastfelt
et al., 2006; Kontoghiorghe et al., 2014; Griggs et al., 2009; Gagne et al., 2014).

Este costo, ademas, no es para nada rentable para ninguna empresa farmacéutica, debido a la
baja prevalencia de las enfermedades raras, y que por lo tanto, no se pueden producir medicamentos
en cadena que le retribuyan la inversion que se ha realizado para el farmaco. La Unica forma de
que estos medicamentos sean rentables es venderlos a un precio elevado, precio que en algunos
casos algunos pacientes o sus familiares no tienen la capacidad econdmica para pagar (Wilcken,
2001; Wastfelt et al., 2006; Kontoghiorghe et al., 2014; Griggs et al., 2009; Gagne et al., 2014;
Drummond & Towse, 2014).

Es por esto, que muchas empresas se han mostrado reacias y poco interesadas en la
produccién de medicamentos huérfanos, es ahi en donde el papel del Gobierno y las
Organizaciones Gubernamentales es importante. En las politicas pablicas que se desarrollen dentro
de los diferentes paises o grupos de paises se debe tener en cuenta la financiacion de las drogas

huérfano (Wastfelt et al., 2006; Griggs et al., 2009; Forman et al., 2012).
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Para lograr el interés de las empresas farmacéuticas, los Gobiernos otorgan bonos a las

empresas farmacéuticas que logren encontrar un medicamento huérfano para una enfermedad rara.
Los bonos son considerablemente altos, esto con el fin de compensar la pérdida que les daria las
pocas ventas (Wastfelt et al., 2006; Griggs et al., 2009).

En los bonos se tiene en cuenta también si el medicamento huérfano tiene mas de un uso
meédico, es decir, si puede usarse en condiciones diferentes a una enfermedad huérfano. Es por esto,
que las empresas buscan también farmacos lo méas Utiles posibles, que tengan multiples usos
médicos; y que sobre todo logren ser competitivos en el mercado (Drummond & Towse, 2014).

Un ejemplo de como se lleva a cabo el proceso de un medicamento huérfano esta en Estados
Unidos. En este pais funciona el Safe Medical Devices, el cual le permite a la FDA (Food and Drug
Administration) realizar estudios de los medicamentos que pueden salir al mercado. Para que salga
al mercado un medicamento debe cumplir con cuatro condiciones para ser comercializado, las
cuales son: tener bajo costo, tener bajos efectos secundarios, no ser parecido o comparable con otro
medicamento en mercado y el uso debe ser controlado institucionalmente. Para financiar estos
medicamentos el estado otorga 14 millones de doélares, todas las entidades pueden hacer uso de
esos recursos con el fin de investigacion sobre estos medicamentos. Actualmente, el programa del
desarrollo para enfermedades huérfanas cuenta con 41 medicamentos desarrollados y aprobados
(Griggs et al., 2009).

Actualmente, son muchas las empresas que se encuentran a la vanguardia de todos los
estudios de medicamentos en general. Cada una de estas empresas recibe ganancias que superan
los billones de ddlares. Este capital depende en gran parte de la cantidad de medicamentos que
tienen en el mercado y de las bonificaciones que reciben por parte de los Gobiernos. Segun las

ganancias de cada empresa, se obtiene un ranking mundial, el cual lidera Johnson & Johnson,
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ademas se encuentran 6 compafiias Estadounidenses, dos suizas, dos del Reino Unido, una francesa

y otra alemana. Pero, ;por qué es importante aclarar de donde provienen estas empresas?, la
respuesta es sencilla, porque como se puede ver, Estados Unidos y Europa, se encuentran a la
vanguardia en cuanto a las organizaciones gubernamentales, los avances en enfermedades raras y
las farmaceéuticas (Kontoghiorghe et al., 2014).

Por lo tanto, muchas de las politicas publicas de cada uno de los paises que busquen financiar
las enfermedades huérfanos, que no sean parte de Estados Unidos o de la Unién Europea, deberan
participar en los bonos econémicos para estas empresas, 0 en su defecto comprar las patentes de
los medicamentos para que sean comercializados por alguna otra empresa farmacéutica dentro del
territorio (Kontoghiorghe et al., 2014).

Debido a la asignacién de estos bonos econdmicos se crea un dilema con respecto a las
enfermedades raras. Las empresas con mas poder, son las que pueden producir los medicamentos
y pueden comercializarlas en todo el mundo, ademas son las duefias de las patentes. Las demas
empresas, que no poseen tanto poder econdmico, no entran en esta competencia por producir
medicamentos, debido a que no pueden arriesgarse a invertir en algo que tal vez no les de beneficios
econdmicos, lo que hace que la produccion de los medicamentos huérfanos quede a manos de las
empresas farmacéuticas méas poderosas (Kontoghiorghe et al., 2014).

Ademas de esto, algunos de los medicamentos que estan dentro del mercado tienen ciertas
contraindicaciones, pero al ser los tinicos medicamentos que funcionan con la enfermedad rara, los
Gobiernos, presionados por la demanda de pacientes, los ingresan al mercado. Por lo tanto, las
empresas van a recibir los beneficios econémicos que trae la produccion de estos medicamentos,

conociendo las contraindicaciones que tiene este medicamento (Kontoghiorghe et al., 2014).
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Kontoghiorghe et al. (2014), exponen que los medicamentos usados para las enfermedades

causadas por la sintesis del hierro en el metabolismo son un claro ejemplo de este dilema. Gran
parte de los medicamentos que se usan para el tratamiento de estas enfermedades son quelantes de
hierro, y tienen bastantes contraindicaciones; a pesar de esto, son los de primera orden al momento
del tratamiento. La talasemia, es una enfermedad que presenta estos problemas de la
metabolizacion del hierro, y ademés es catalogada una enfermedad rara por su prevalencia. El
problema con la talasemia, como con muchas enfermedades raras, es que no tiene una sola
etiologia, lo cual hace que el manejo con medicamentos quelantes de hierro sean més toxicos para
el paciente. Pero en muchos casos se prefiere el medicamento porque controla los sintomas de esta
enfermedad, y porque es el Gnico que se encuentra en el mercado que ha mostrado ser efectivo, a
pesar de las contraindicaciones que presenta

Pero las contraindicaciones de un medicamento no son el Gnico problema alrededor de las
enfermedades, a pesar de que muchas empresas logran demostrar la efectividad de un tratamiento,
esta efectividad se puede poner muy a juicio debido a las metodologias que se utilizaron para
comprobar la validez del medicamento, y esto es por el hecho de que las enfermedades raras al ser
de baja incidencia, hacen que los sujetos experimentales para el estudio sean escasos.
Estadisticamente se le quita poder a los hallazgos obtenidos en cualquier estudio sobre
enfermedades raras (Wilcken, 2001; Wastfelt et al., 2006; Griggs et al., 2009; Gagne et al., 2014).

Metodologicamente, los experimentos que tienen mayor validez son aquellos que son
aleatorizadamente controlados, en los que se hace una seleccién de la poblacion aleatoria, se hace
uso del grupo control para encontrar si el tratamiento fue méas efectivo al no tratamiento. Estos
experimentos son altamente efectivos para encontrar tratamientos que funcionen para las

enfermedades. Pero como se dijo anteriormente, con las enfermedades raras es muy dificil realizar
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dichos protocolos, debido a que muchas veces la naturaleza de la enfermedad varia, ademas por su

baja prevalencia, hace dificil hacer estos estudios (Griggs et al., 2009)

Al no encontrarse cantidad necesaria de pacientes en una enfermedad rara para hacer un
estudio con una muestra equivalente, de la cual se obtengan resultados que sean lo mas acercados
a la realidad. En teoria, la posibilidad de que surjan mas sesgos después de un estudio asi es mayor.
Por ejemplo, los protocolos dicen que para una enfermedad con una prevalencia de uno por cada
50,000 se necesitan al menos 2,500 sujetos para que esta muestra sea equivalente. Conseguir esto,
en el contexto de las enfermedades raras, es muy complicado y requiere una gran inversion para
poder reunir a esta cantidad de sujetos; que generalmente se encuentran dispersos dentro de un
territorio especifico (Wilcken, 2001).

A pesar de la dificultad que existe en relacion con la muestra de un experimento, existen
ciertos métodos estadisticos que permitirian reducir estos sesgos, y que han sido usados en varios
estudios para medicamentos huérfanos. Entre ellos se pueden encontrar: los métodos de
minimizacion del efecto de tamafio, los estudios observacionales autocontrolados, los disefios de
caso control y los cohortes prospectivos (Gagne et al., 2014).

En la minimizacién del efecto de tamafio, es decir, reducir los sesgos que pueden tenerse
gracias a que la muestra no es lo suficientemente grande para el estudio. Gagne et al. (2014),
destacan varios estudios en enfermedades raras que los han usado y que han logrado demostrar
realmente el efecto de un farmaco huérfano, con respecto al placebo. En los estudios descritos por
estos autores se usan varias opciones estadisticas para minimizar este efecto, entre las mas
destacadas de este estudio se encuentran: usar multiples tratamientos en estudios factoriales, usar
una medida con una variable de resultado, realizar programas para realizar acceso a los ensayos de

cada prueba y el uso disefios adaptativos (Gagne et al., 2014).
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Los estudios observacionales auto controlados, son otro método que se usa para reducir los

sesgos en los experimentos con una muestra pequefia de sujetos. Este es parecido a los disefios
mezclados, pero a diferencia de estos, en los estudios observacionales autocontrolados se muestran
de qué forma y en qué pacientes hay autocontrol en el experimento (Gagne et al., 2014).

Los disefios de caso de control, consisten en una toma de datos sobre un caso de manera muy
especifica y bien detallada, por parte de los investigadores. De esta forma se analizan posibles
factores que puedan, de cierta forma u otra, alterar los resultados de un estudio. Estos son muy
usados en compafiia de los métodos explicados anteriormente (Gagne et al., 2014).

Por ultimo, los cohortes prospectivos, los cuales permiten desde el principio establecer una
temporalidad en las variables del estudio. El uso de cohortes prospectivos es importante para
analizar los resultados obtenidos de las diferentes intervenciones que pudieron ser usadas en algin
estudio, asi como también de las variables que permitieron obtener dichos resultados (Gagne et al.,
2014).

Un estudio sobre un medicamento huérfano no solamente debe dedicarse a una enfermedad
rara, muchos protocolos aclaran que los estudios deben enfocarse en un medicamento que sea usado
en méas enfermedades raras. Actualmente, existen casos reportados de medicamentos que han
podido ser usados en la praxis médica en mas de una enfermedad rara (Wastfelt et al., 2006; Zhang,
Zhu, Jacomy, Lu & Jegga, 2011).

Un estudio que sirve de guia sobre la utilidad de estos medicamentos fue llevado a cabo por
Zhang et al. (2011), en este estudio los autores usaron la base de Orphanet para hacer un analisis
de varios medicamentos raros que se encuentran actualmente circulando en el mercado y varios
genes que se relacionan con enfermedades raras. Al finalizar el estudio los autores encontraron que

muchos de los genes se encontraban involucrados en al menos dos enfermedades raras, en algunos
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casos hasta seis. Con relacion a los medicamentos sucede lo mismo, algunos medicamentos pueden

ser usados como medicamentos de primera base o de apoyo para el tratamiento de mas de una
enfermedad rara. Por ejemplo, mutaciones en el gen LMNA estd implicado en 17 enfermedades
raras. En el caso de los medicamentos, el medicamento “nonsydromic genetic deafness” es usado
para el tratamiento en enfermedades raras causadas por la mutacion de 43 genes.

El estudio también hizo un andlisis en la base de datos de la Orphanet de las proteinas que
eran sintetizadas a partir de la mutacion de los genes en las enfermedades raras. Los autores
encontraron que habia proteinas codificadas en algunas enfermedades raras, que seguian este
patron de los genes, es decir se relacionaban entre ellos dependiendo la enfermedad rara. En estos
casos se mostraron proteinas que son vitales para los seres humanos, y aquellas que no lo son. En
el estudio se encontr6 que gran parte de estas proteinas eran codificadas por estos genes mutantes
previamente expuestos (Zhang et al., 2011).

Al finalizar el estudio los investigadores encontraron que entre los 1475 genes analizados y
reportados como mutantes en las bases de datos por la Orphanet, solamente para 13760 existia al
menos un estudio archivado en algun articulo indexado. Este dato es paraddjico, ya que muestra el
gran avance que actualmente tienen los estudios en enfermedades raras, pero a la vez muestra que
existen enfermedades raras que aln se encuentran sin tratamiento o sin estudios reportados sobre
las mismas (Zhang et al., 2011).

Otro estudio que sigue la misma linea del anterior y que destaca el estudio sobre los
medicamentos en enfermedades raras es sobre enfermedades de inmunodeficiencia combinada.
Estas enfermedades, en su mayoria raras, han sido estudiadas a profundidad, lo que ha permitido
que en la actualidad se tengan grandes avances sobre las mismas, tanto a nivel genético como

biolégico. Al poder identificar qué genes son los que se ven involucrados en las enfermedades de
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inmunodeficiencia combinada, se han logrado comercializar y producir muchos medicamentos

huérfanos que han ayudado en el tratamiento de las mismas. Estos medicamentos en muchos casos,
sirven para tratar sintomas de méas de una de estas enfermedades huérfano (Waéstfelt et al., 2006)
En estos estudios se aclara que para el estudio de las enfermedades de inmunodeficiencia
combinada ha sido muy importante el trabajo que se ha hecho a nivel internacional entre paises
miembros de diferentes organizaciones no gubernamentales, los cuales han logrado consensuar el
estudio sobre estas enfermedades logrando los avances descritos anteriormente (Wastfelt et al.,

2006).
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CAPITULO 3: DISCAPACIDAD INTELECTUAL

Definicion de discapacidad intelectual

La discapacidad, es definida como la expresion de limitaciones en el funcionamiento
individual dentro del contexto social (Alonzo, 2005); pero esta discapacidad puede ser entendida
en varios ambitos: mental, sensitiva 0 motora. En este trabajo no se va a profundizar en gran medida
la discapacidad fisica y la sensitiva, pero si va a ser detalladamente descrita la discapacidad
intelectual o retraso mental, debido a que muchas enfermedades raras cursan con esta discapacidad
intelectual, siendo el objetivo de este escrito.

Para comenzar se debe definir la discapacidad intelectual, los referentes mas usados para
definirlas son los manuales del DSM, versién IV en su momento, y actualmente el 5, y el CIE-10.
En estos la discapacidad intelectual es definida enfermedad o sindrome del desarrollo intelectual;
ademas, son entendidos como trastornos neuropsiquiatricos (Marquez, Zanabria, Pérez, Aguirre,
Arciniega, & Galvan, 2011). Para ambos manuales se tienen en cuenta tres criterios: primero,
limitaciones significativas en el funcionamiento intelectual. Segundo, la conducta adaptativa se ve
afectada tal como se ha manifestado en habilidades préacticas, sociales y conceptuales. Tercero, esta
discapacidad empieza antes de los 18 afios (Alonso, 2003; Koriakin et al., 2013; Marquez et al.,
2011; Schalock, 2009; Navas, Verdugo & Gémez, 2008).

Esta definicion de la discapacidad intelectual no tenia muy en cuenta muchos otros aspectos
de su naturaleza de la discapacidad intelectual, como por ejemplo, variables positivas del sujeto, la
capacidad del sujeto para mejorar su discapacidad, variables familiares. Ademas de esto, para el
momento se usaba el término retraso mental para hablar de discapacidad intelectual (Alonso, 2003;

Marquez et al., 2011; Schalock, 2009; Navas et al., 2008).
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Por lo tanto, la AAMR (American Asociation of Mental Retardation) en el 2002 eval(o esta

definicién e intentd modificarla con el fin de darle un abordaje mucho mas amplio. Pero para llegar
a esta definicion se tuvieron que evaluar dos cosas: el concepto de retraso mental y la definicion
como tal del mismo. Para la primera parte, fue necesario hacer una evaluacion de la palabra retraso
mental, la cual fue usada por mucho tiempo antes para describir a las personas que se encontraban
dos desviaciones estdndar por debajo de la media poblacional en las pruebas que median el
coeficiente intelectual (Alonso, 2003; Schalock, 2009).

Pero el retraso mental por muchos afios fue tomado como algo negativo y discriminativo, a
tal punto de que las personas que tenian retraso mental eran muchas veces rechazadas, tanto
socialmente como en la investigacion meédica. Actualmente, el término que vino a reemplazar el
retraso mental es la discapacidad intelectual; el cual es una palabra que no tiene tantas
connotaciones negativas. A pesar de esto, la AAMR, distingue el uso de ambos términos dentro de
su definicion (Alonzo, 2005; Ali, Scior, Ratti, Strydom, King, & Hassiotis, 2013).

Después se evalto la definicion de retraso mental puesto que se limitaba a ser definida por
los puntajes obtenidos en las diferentes pruebas que median el coeficiente intelectual, las personas
que tenian puntuaciones que se encontraban dos desviaciones por debajo de la media poblacional
ya eran considerados con retraso mental. Unos afios después a esta definicion se le agregaron otros
aspectos, primero se destaca que la edad de aparicién del coeficiente intelectual bajo debe ser antes
de los 18 afios; acompafiado de esto anterior, van dificultades en habilidades adaptativas sociales
y comunicativas de la vida diaria (Marquez et al., 2011).

Pero tal como explican Schalock (2009) y Alonso (2003) la AAMR definid la discapacidad

intelectual de dos formas: una operativa, la anteriormente expuesta, usada en el DSM-5 y en el
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CEI-10, y constitutiva, la cual tiene en cuenta cinco dimensiones que permiten desarrollar la

discapacidad intelectual a un nivel multidimensional.

Estas dimensiones son explicadas por estos autores como: Habilidades intelectuales,
comportamientos adaptativos, salud, participacion y contexto. De esta forma se logra concebir la
discapacidad intelectual como una caracteristica mas de la diversidad humana, que resulta de la
interaccion entre la persona y el entorno social que la rodea.

Cuando se habla de habilidades intelectuales, los autores se refieren a la inteligencia como
referente principal, la cual es definida como la capacidad mental general que incluye: el
razonamiento, la planificacion, la solucion de problemas, el pensamiento abstracto, la comprensién
de ideas, el aprendizaje répido y el aprendizaje por experiencia (Alonzo, 2005).

En esta dimension los autores recalcan que el criterio de funcionamiento de una discapacidad
intelectual es que la persona se encuentre dos desviaciones estandar por debajo de la media
poblacional. Para esta dimension es muy importante la implementacion de pruebas psicométricas
que permitan entender y clasificar mejor a las personas con respecto a un grupo (Alonzo, 2005).

Una clasificacion que se usa actualmente, y que es de muy uso para el andlisis integral de la
discapacidad intelectual, es la clasificacién que se obtiene a partir del coeficiente intelectual. Las
puntuaciones que se obtengan en este coeficiente pueden dividirse en cuatro grados: leve,
moderado, grave y profundo; estos grados indican ademas el grado de afectacion del sujeto. Las
puntuaciones entre 70 y 55 describen un grado leve de discapacidad, las puntuaciones entre 55 a
40 un grado moderado, entre 40 a 25 indican un grado grave y las puntuaciones inferiores a 25 son
propias de un grado profundo de discapacidad (Luckasson & Reeve, 2001).

En relacion con la dimension del comportamiento adaptativo, el cual es definido por

Schalock (2009) como el conjunto de habilidades practicas, sociales y conceptuales que las
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personas han aprendido para funcionar en sus vidas diarias. En esta dimension, los autores aclaran,

que se debe tener en cuenta el comportamiento como tal de la persona, las habilidades sociales y
las limitaciones que tiene el sujeto con discapacidad intelectual.

La dimension de la salud es tenida en cuenta por estos autores, ya que esta misma afecta las
otras dimensiones del individuo si esta se encuentra vulnerada, para ello se debe valorar fisica y
mentalmente a la persona con discapacidad intelectual. La participacion, la siguiente dimension,
es entendida como el rendimiento de las personas en actividades sociales; la participacion se refleja
de la mejor forma posible en la observacion directa del compromiso y el grado de participacion en
las actividades diarias.

Finalmente, el contexto, es definido por estos autores como todos los factores contextuales que
influyen en el sujeto con discapacidad intelectual. Los autores aclaran que esta dimensidn debe ser analizada
a partir de cinco aspectos: la presencia comunitaria en los lugares habituales de la comunidad a la que la
persona con discapacidad intelectual pertenece, experiencias de eleccion y toma de decisiones, competencia
respecto al ocupar un lugar valorado por la comunidad y participacién comunitaria con familia y amigos.

A pesar de las definiciones anteriores, una mas completa que la otra, es necesario que los
procesos de diagndstico, clasificacion y tratamiento de la discapacidad intelectual; sean muy bien
estructurados por parte de los profesionales de la salud (Alonso, 2003; Alonzo, 2005; Schalock,
2009).

Empezando con el diagnostico, es importante el trabajo que se realiza para deteccion
temprana de ciertas discapacidades intelectuales o de enfermedades que cursan con discapacidad
intelectual. Para ello, los trabajos genéticos son muy importantes en la medida en la que permiten
detectar qué genes y en qué parte del genoma humano se encuentra la anomalia para poder

encontrar la causa de la discapacidad intelectual, y por lo tanto poder hacer un diagnostico
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temprano. En este proceso se usan varias técnicas, una muy usada actualmente es la lectura de una

secuencia de exones. Esta es una técnica de captura en la que se analiza y se secuencia el 1% de un
genoma que contiene alguna informacion proteica. (Tooper et al., 2011).

Para ilustrar los resultados que pueden encontrarse gracias a esta técnica, se describen los
siguientes ejemplos de patologias que cursan con retraso mental: EI Sindrome Schinzel-giedion y
El sindrome Kabuki, entre otras. El primero, es un sindrome caracterizado por rasgos faciales
distintivos, con una severa discapacidad intelectual, anomalias congénitas y una alta prevalencia
de tumores. En éste, se encontrd que la mutacion del gen SETBP1 en el cromosoma 18q12.3 tendria
gran influencia en la aparicion de la enfermedad. Otro de los ejemplos es, el sindrome Kabuki,
caracterizado con una leve moderada discapacidad intelectual, rasgos faciales distintivos, cejas
disruptas, junto con problemas cardiacos y esqueléticos. Usando la técnica de exones se encontro
que variaciones en el gen MUC16 se ven muy implicados en este sindrome. Con el uso de esta
técnica también se encontr6 que habia mutaciones del gen MLL2 (Tooper et al., 2011).

Tal como describen Méarquez et al. (2011), en la mitad de los casos de una discapacidad
intelectual hay una causa organica de la misma encontrada. Pero entre el 30% y el 60% de los
pacientes con discapacidad intelectual la causa de la misma no ha podido ser identificada, a pesar
de que para el diagnostico cumple con todos los criterios para una discapacidad intelectual.

Es por esto que se deben acomparfiar los procesos de diagnéstico con otras pruebas que
permitan medir la discapacidad intelectual, estas pruebas son especificas para cada una de las
dimensiones expuestas por la AAMR. Para la capacidad intelectual las pruebas méas usadas son las
escalas de Wechsler, las cuales han demostrado ser muy utiles para medir la inteligencia a partir
de diferentes factores: comprensién verbal, memoria de trabajo, razonamiento perceptual y

velocidad de procesamiento. En el caso de los nifios se usa el WISC-IV (Wechsler Inteligence
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Scale for Children), este test permite dar grados de afectacion del coeficiente intelectual, que van

desde desempefio normal bajo a desempefio muy bajo, dependiendo del rendimiento del paciente
en cada una de las pruebas. Esta prueba presenta indices de validez y de confiabilidad que lo hacen
un instrumento que mide objetivamente la inteligencia (Koriakin et al, 2013).

Para medir la conducta adaptativa se usan varias escalas: La escala adaptativa de la AAMR,
la escala de Vineland y el Test Comprensivo de Conducta Adaptativa de Adams (Alonso, 2003).
También es muy utilizado el DABS, Escala de Diagndéstico de Conducta Adaptativa. ES un
instrumento que se basa en la teoria de la respuesta del item, se compone de 259 reactivos; divididos
en diferentes escalas: conceptuales, sociales y practicas (Navas et al., 2008).

Para la evaluacion de las dimensiones que tienen en cuenta la salud, la participacion y el
contexto, se deben hacer valoraciones interdisciplinarias por parte de especialistas de salud, que
organicen estas dimensiones de acuerdo a la realidad del sujeto y a sus propias necesidades
(Alonso, 2003; Schalock, 2009).

Después de aplicar todos estos instrumentos se pasa al proceso de clasificacion de la
discapacidad intelectual. Navas et al. (2008), describen los beneficios de usar un sistema de
clasificacion para la discapacidad intelectual en la medida en la que facilitan los siguientes
procesos: planificacion de la intervencidn, facilita la comunicacion entre los profesionales de la
salud, permite identificar las variables que van a ser tenidas en cuenta en la intervencion, favorece
al mayor conocimiento de la discapacidad, facilita el conocimiento del progreso de la discapacidad,
favorece el diagnostico temprano, permite el desarrollo tedrico y permite brindar herramientas a
la familia para poder encontrar mas facil recursos para afrontar la discapacidad.

Al hacer el analisis de todos estos aspectos del sujeto, la AAMR propone realizar intensidad

de apoyos, para ello es muy util el uso de la SIS, Escala de Intensidad de Apoyos. Esta escala va
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dirigida a realizar una evaluacion funcional vinculada directamente a las necesidades de la persona

y cuyas propiedades psicométricas han puesto en manifiesto su idoneidad para medir la intensidad
de los apoyos de adultos y nifios con discapacidad intelectual (Navas et al., 2008).

La Escala de Intensidad de Apoyos se hace con el proposito de reforzar las competencias
personales en los siguientes &mbitos: independencia, relaciones interpersonales, participacion
escolar y comunitaria, contribuciones de la persona con discapacidad intelectual y bienestar
personal; todas estas en muchos casos apoyadas con autoinformes que el especialista en salud
debera planificar para poder analizar correctamente todas estas areas del paciente (Navas et al.,
2008).

Navas et al. (2008), describen acciones que deben ser tenidas en cuenta en la clasificacion a
partir de las cinco dimensiones propuestas por la AAMR. Entre ellos se encuentra: evaluar el
ambiente de la persona con discapacidad intelectual, medir los niveles de la conducta adaptativa,
tener en cuenta los factores etioldgicos o de riesgo para el paciente, evaluar la salud mental de la
persona con discapacidad intelectual y generar categorias de prestaciones.

Después del diagndstico y la evaluacion, viene planificar la intervencion a partir del analisis
que el especialista previamente ha realizado. Pero antes de analizar esto, es importante aclarar un
problema en la intervencién que sucede especialmente en personas con alguna discapacidad
intelectual, y es el de saber si la persona esté en la capacidad mental de poder tomar decisiones que
tengan alguna repercusion en su estado tanto mental como fisico. Como por ejemplo, saber si una
persona estd en la capacidad para realizar un consentimiento informado para comenzar un
tratamiento para su discapacidad (Mufioz & Moncada, 2014).

La evaluacion de la capacidad para la toma de decisiones es muy util para la evaluacion de

la discapacidad intelectual. Para evaluar esta capacidad, se debe tener en cuenta el principio ético
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de autonomia, en el que una persona es capaz de tomar decisiones sobre si mismo por su propia

cuenta (Mufioz & Moncada, 2014).

Para evaluar la capacidad de una persona con discapacidad intelectual de poder dar
consentimiento informado, se tienen ciertos instrumentos psicométricos que pueden ser usados
para medir esta capacidad. EIl primero es el California Scale of Appreciation (CSA), que permite
evaluar la capacidad para participar en una investigacion. El segundo, el MarAarthur Competence
Assessment Tool (MCAT), el cual evalla la capacidad para dar consentimiento de una intervencion
considerada. Y por ultimo, el documento Sitge, que evalla la capacidad para dar consentimiento
informado en diferentes situaciones (Mufioz & Moncada, 2014).

Mufioz y Moncada (2014) destacan que hay ciertos dilemas éticos que son dificiles de tratar
en personas con discapacidad intelectual. Uno muy comun, el dilema de la esterilizacion de
personas con discapacidad intelectual debido a la hipersexualidad con la que muchas veces cursa
la discapacidad. Ya que, en los casos en que los pacientes tengan la capacidad para tomar decisiones
sobre si mismos, y tengan estas conductas sexuales, se les debera respetar su derecho de autonomia
si no desean hacerse ningun proceso de esterilizacién. También, los autores aclaran que existen
casos en los que las personas tienen alguna discapacidad intelectual y llegan a controlar su
hipersexualidad, y hasta en algunos puntos, son capaces de tener una familia.

Habiendo descrito los problemas éticos que se tenian para hacer intervencién con pacientes
con discapacidad intelectual, se pasara a describir el proceso como tal en este tipo de discapacidad.
Para el tratamiento de las personas con discapacidad intelectual, Marquez et al. (2011) proponen
dos enfoques principalmente: el médico-farmacolégico y psicosocial. Ambos mostrando

efectividad en el tratamiento para personas con este tipo de discapacidad.
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La intervencion médica, tiene en cuenta variables fisicas del paciente que intervienen en su

salud, para ello se estudia la etiologia de la discapacidad intelectual, como en muchos casos, la
discapacidad intelectual es debida a un error genético, existen guias médicas sobre como y de qué
manera se debe hacer intervencidn en estos tipos de discapacidad (Mérquez et al., 2011).

Ademaés de saber qué tipo de intervencidn se debe llevar a cabo, se deben tener en cuenta la
comorbilidad, tanto psiquiatrica como fisica, ya que estos sujetos son muy vulnerables a desarrollar
alguna de las dos condiciones, o en su defecto las dos. Para las dificultades fisicas el tratamiento
farmacoldgico es muy claro, es funcional, siempre y cuando se sigan al pie de la letra las
indicaciones médicas. Pero para el caso de los medicamentos psiquiatricos, la cosa es mas
compleja, esto debido a que las personas con discapacidad sufren en muchos casos de varias
enfermedades psiquiatricas al tiempo, empezando por la de base, que es una del desarrollo
neurocognitivo, clasificada asi por los manuales del DSM y del CIE, en sus diferentes versiones.
Algunos de los trastornos que tienen comorbilidad con la discapacidad intelectual son:
Hiperactividad y déficit de atencion, depresion, ansiedad, hipersexualidad y trastornos del suefio
(Marquez et al., 2011).

En relacion con la intervencién psicosocial, cuyo objetivo es lograr una aceptacion de la
condicion de discapacidad, haciéndola lo méas adaptativa posible, tanto a nivel familiar como
individual. El foco es generalmente hacer estudio en el lenguaje, en el desarrollo de habilidades de
la vida cotidiana y la socializacion; todo esto en estadios tempranos del desarrollo. En la adultez,
la intervencién va mas enfocada en la modificacion de las conductas, la terapia como apoyo al
tratamiento médico y otras intervenciones ain enfocadas en el lenguaje del paciente. El enfoque

mas efectivo para el tratamiento es la terapia cognitivo conductual, ya que genera cambios a nivel
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tanto personal como familiar, y brinda herramientas al sujeto para ser lo méas funcional posible

dentro de su entorno (Marquez et al., 2011)
La discapacidad intelectual tanto a nivel nacional como internacional

A nivel mundial la discapacidad intelectual es tenida en cuenta siempre junto a los demés
tipos de discapacidad, la fisica, la sensorial y la psicosocial. Por lo tanto todos los informes y
avances que se han tenido sobre discapacidad intelectual van en paralelo con los demas tipos de
discapacidad.

En un informe la Organizacion Mundial de la Salud (2011) define a la discapacidad como:
“todas las deficiencias o limitaciones para realizar actividades y las restricciones de participacion,
y se refiere a los aspectos negativos de la interaccion de una persona y sus factores contextuales”
(p. 4.).

El fin de este informe era el de tratar ciertos problemas sobre inclusién, barreras y situacion
al momento sobre la discapacidad. En el mismo, se mostraron varios indicadores sobre la
prevalencia de la discapacidad a nivel mundial, asi como también una division por grupo etario de
personas que sufren de alguna discapacidad (OMS, 2011).

De los anteriores temas el méas desarrollado fue el de la inclusion, en este se trataron
probleméticas como: el trabajo para personas con discapacidad, la educacion, la salud y la
integracién social para estas personas. Para cada una de ellas, se plantearon soluciones para evitar
que las personas con discapacidad se encuentren en ambientes desfavorables que impidan su
correcto desarrollo en cada uno de los &ambitos humanos (OMS, 2011).

Para finalizar, se plantearon varias recomendaciones en el informe, las cuales son: permitir a
las personas con discapacidad el acceso a todos los sistemas sociales y politicos, invertir en

programas que beneficien a las personas con discapacidad, adoptar planes de accion nacionales en
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relacion con la discapacidad, inclusion a personas con discapacidad, mejorar la capacidad de

recursos humanos, suministrar recursos economicos para el desarrollo de personas con
discapacidad, crear campafias de sensibilidad sobre la discapacidad y respaldar la investigacion
sobre la discapacidad a nivel mundial (OMS, 2011).

Colombia al ser miembro de la OMS, hace parte del informe del que se habl6 anteriormente,
por lo tanto estd al tanto de los temas que se trataron y se comprometi6 a cumplir las
recomendaciones previamente dichas. Ademas de esto, en Colombia la ley 1346 del 2009 es la
encargada de regular todo lo que se relacione con discapacidad, incluida la intelectual (Congreso
de la Republica, 2009).

Esta ley se rige principalmente siguiendo lo planteado en la Convencion sobre los derechos
de las personas con discapacidad celebrado en el 2006 por la Organizacion de las Naciones Unidas
(ONU). Esta organizacién tuvo como fin promover y proteger los derechos de las personas con
discapacidad alrededor del mundo, ya que al ser una poblacién vulnerable a violaciones de sus
derechos es necesario que se medien por parte de todos los organismos que estos derechos sean
protegidos de manera integra (Organizacion de Naciones Unidas, 2006).

La ley se rige por los principios generales propuestos en esta convencion: el respeto de la
dignidad, la no discriminacién, la participaciéon plena en actividades sociales, el respeto a la
diferencia y aceptacion de las personas con discapacidad y la igualdad de oportunidades a personas
con discapacidad (Congreso de la Republica, 2009; ONU, 2006).

Al final de esta ley el Estado de Colombia se compromete a proteger y a utilizar todas las
herramientas posibles para hacer que los derechos de las personas con alguna discapacidad sean

respetados siempre. Ademas de esto se compromete a promover la inclusién de personas con
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discapacidad a cada uno de los &mbitos en los que estas personas se puedan ver limitadas (Congreso

de la Republica, 2009).

Como respaldo a la ley existen varias organizaciones, entre ellas una de las mas importantes

es Discapacidad Colombia, la cual cuenta con un portal web (http://discapacidadcolombia.com).
En este portal se puede encontrar informacion sobre qué se esta llevando a cabo a nivel Colombia
en relacion con la discapacidad, asi como informacion sobre eventos y reuniones realizados para
personas con discapacidad. El portal web cuenta también con informacion sobre las leyes y
decretos que se han realizado o estan en proceso de ser aceptados. Ademas de lo anterior, presenta
informacion sobre algunas otras instituciones que estan enfocadas en mejorar la calidad de vida de
cualquier persona que viva con alguna discapacidad (Discapacidad Colombia, 2016).

Condicion de las enfermedades huérfano en Colombia

Como se planted anteriormente, en Colombia se usa la definicion de la Unién Europea, es
asi, que la Ley 1392 de 2010 define a las enfermedades raras como enfermedades cronicamente
debilitantes, de dificil tratamiento y que afectan a 1 entre 2000 colombianos. (Congreso de
Colombia, 2010).

Esta Ley da reconocimiento de las enfermedades raras como un problema de vital interés
para la nacion, dicta qué mecanismos van a regular el apoyo econémico de las mismas y los
recursos que van a ser prestados para favorecer a la poblacién afectada por estas enfermedades.
Ademas, se explican los deberes del Gobierno frente a las enfermedades raras, los cuales van desde
establecer qué guias de control deben ser llevadas a cabo por parte del Ministerio de Proteccion
Social, hasta evaluar el trabajo de la Comisién de la Regulacion en Salud en relacion con las
enfermedades raras. Otras labores del Gobierno descritas en esta Ley son: promover y coordinar

organismos para el desarrollo de investigaciéon (Congreso de Colombia, 2010).
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La Ley 1392 de 2010 es la primera en hablar sobre un analisis de los medicamentos huérfanos

con el fin de establecer un sistema de negociacién y compra con las empresas farmaceuticas y
laboratorios que produzcan estos medicamentos. Ademas, en sus articulos propone el
establecimiento de los centros de manejo para enfermedades raras, los cuales deberén tener todo al
dia para poder dar un tratamiento efectivo a todos los pacientes afectados. Habran tres subredes de
centros de manejo: la red de centros de diagndstico, la red de tratamiento y de farmacias para
suministro de los tratamientos farmacolégicos (Congreso de Colombia, 2010).

Finalmente, esta Ley indica que se deben crear mecanismos para la capacitacion y
divulgacion del conocimiento sobre las enfermedades raras a la poblacion en general, asi como que
en los programas pregrados y postgrados de las universidades se deban capacitar profesionales con
el fin de generar un alta sensibilidad sobre el tema (Congreso de Colombia, 2010).

Después de la Ley 1392 de 2010, se crea el Decreto 1954 de 2012 que plantea las bases para
iniciar un proceso de consolidacion de datos epidemioldgicos, citados por la ley 1392 de 2010, para
valorar las enfermedades raras dentro del territorio nacional, creando asi una base de datos
completa de estas enfermedades. Esta base de datos se va a construir con la ayuda de la Cuenta de
Bajo costo, la cual hara un censo que ayude consolidar y recopilar la informacién necesaria para
estar constantemente actualizando la base de datos sobre las enfermedades raras. Después del
censo, los pacientes nuevos deberan ser reportados ante el Ministerio de Salud y Proteccion Social.
Al final, esta base de datos estara disponible en la pagina web del Sistema Integral de Informaciéon
de la Proteccion Social (Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2012).

En este Decreto, se informa a todas las entidades prestadoras de servicios en salud que estan

en la obligacion de consolidar y recopilar informacion para el crecimiento de la base de datos sobre
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las enfermedades raras, como también, de velar porque se preste el servicio que los pacientes

necesiten de forma rapida y oportuna (Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2012).

Después de este Decreto, se necesitaba una guia para hacer el estudio epidemiolégico sobre
enfermedades raras, es por esto que se crea la Resolucion 3681 de 2013, que pretende establecer
los protocolos para la elaboracion del censo en enfermedades raras. En esta, se explica que todas
las entidades pertenecientes al régimen de salud deber&n apoyar esta investigacion, y que toda la
informacion debera ser reportada a la Cuenta de Alto Costo. Esta Resolucion aclara que en caso de
que haya un incumplimiento la Superintendencia Nacional se encargard de tomar las medidas
necesarias (Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2013).

Al final de esta Resolucion, se presenta un formato que debe ser diligenciado con fines
investigativos, ademas se explica codmo debe ser presentado el formato, segln los estandares que
plantea la misma resolucién. Este formato es obligatorio para poder llevar a cabo la investigacion.
Entre los datos del formato se encuentran: datos sociodemograficos del paciente, informacion
relacionada con el diagnéstico del paciente (ejemplo: nombre y fecha de diagnostico de la
enfermedad), seguimiento del paciente (datos relacionados con el instituto prestador de salud),
medicacion y procedimientos que recibe el usuario actualmente (se expresa qué medicamentos son,
si estan 0 no en el POS, su costo, su acceso, etc.) (Ministerio de Salud y Proteccién Social, 2013).

En cumplimiento de la Ley 1392 de 2010, se cre6 la Resolucion 430 de 2013, la cual es una
lista de todas las enfermedades raras que se encuentran reportadas dentro del territorio. En la
elaboracion de esta resolucion participaron agremiaciones como: FECOER, ACOPEL, fundacion
de fibrosis quistica y la liga contra la hemofilia. También se hizo un analisis de todas las
enfermedades que se encuentran en la base de datos de la Orphanet, con el fin de saber si cumplen

0 no con los criterios para ser catalogadas como enfermedades raras. Ademas de esto, en
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cumpliendo con la Ley 1392, se organizé una mesa de trabajo compuesta por: cientificos expertos

en enfermedades raras, la direccion de epidemiologia y demografia y la Cuenta de Bajo Costo
(Ministerio de Salud y Proteccién Social, 2013).

Esta Resolucion reporta aproximadamente 1929 enfermedades raras dentro del territorio
nacional. En la resolucion se aclara que este listado debe ser actualizado cada dos afios, a pesar de
esto, en cualquier momento la lista puede ser modificada. En la Resolucion se aclara que esta lista
debe ser de uso obligatorio para todos los sistemas integrantes del Sistema General de Seguridad
Social (Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2013).

En el 2015, esta Resolucion fue derogada por una nueva, la Resolucion 2040 de 2015. Esta
nueva Resolucion tiene las mismas bases de la anterior, pero amplia el estudio sobre las
enfermedades raras, y ademas reporta muchas méas enfermedades que la anterior, en este caso
fueron 2149 enfermedades. Ademas de esto anterior, este decreto agrega un criterio para la
identificacion de las enfermedades raras, este criterio se basa en la organizacion de las
enfermedades a partir de ciertos codigos, los cuales son otorgados por esta Resolucion (Ver Anexo
A) (Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2013).

Por ejemplo, el sindrome de Noonan, previamente explicado, segln la Resolucion 2040 de
2015, tiene el codigo 1804. En relacion con la Mastocitosis cutanea maculopapular, se le otorga el
cédigo 1157 (Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2013). Esta Resolucién ain no reporta
indices de prevalencia por enfermedad, y tampoco indica la distribucion poblacional de las mismas.

Diferentes organizaciones han ayudado a la creacion de esas leyes previamente expuestas.
Al igual que en el resto del mundo, en Colombia, hay ciertas organizaciones que cumplen funciones

similares a las organizaciones ya expuestas, entre ellas la mas importante es FECOER (Federacion
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Colombiana de Enfermedades Raras) (http://www.fecoer.org), esta organizacién, creada en el

2011, cumple funciones similares a la de Eurordis y EUCERD (FECOER, 2015).

El objetivo principal de FECOER es el de fomentar el cumplimiento de los derechos para las
personas que padecen alguna enfermedad catalogada como rara dentro del territorio colombiano,
ademas de esto, en cumplimiento de la ley 1392 de 2010, esta organizacion fomenta la informacion
sobre tipos de tratamiento para estas enfermedades, fomenta la realizacidn de grupos de apoyo para
estas personas y sus familias, fomentando asi la inclusion de estas personas en la sociedad; ademas
busca informar a la poblacién en general sobre las enfermedades raras. Actualmente la sefiora
Angela Chavez es la presidenta de la organizacion, ella tiene voz y participacion activa dentro de
la Mesa Técnica de Enfermedades Raras. FECOER, al ser una persona juridica, actualmente se
encuentra financiado por las donaciones que recibe (FECOER, 2015).

Dentro de sus bases de datos FECOER recoge las politicas publicas que estan siendo
enfocadas en enfermedades raras, asi como las leyes, decretos y resoluciones que rigen sobre las
mismas. En la pagina se encuentra su respectiva explicacién y un link de descarga para cada uno
de los documentos estatales que se han hecho al momento (FECOER, 2015).

A FECOER se encuentran unidas un total de 36 asociaciones miembro, con sus respectivos
datos para lograr asi el contacto directo con las mismas, se explican algunos de sus objetivos y de
cémo FECOER fomenta y apoya lo que cada una de estas organizaciones estan haciendo en el
ambito nacional. Las organizaciones unidas a FECOER se han organizado de acuerdo a la zona del
pais en la que actuan, un ejemplo de ello, es EI Grupo de Padres de Enfermedades Raras del Valle
del Cauca. Ademas de esto, FECOER deja las puertas abiertas para cualquier otra organizacion que
quiera unirse a ellos mostrando los beneficios de ser miembro y el apoyo que FECOER les daria

en caso de unirse (FECOER, 2015).
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Un ejemplo de una asociacion miembro de FECOER que funciona en Bogota es FUNDEM.

FUNDEM es una asociacion encargada de brindar apoyo integral a las personas que sufren de
alguna enfermedad crénica, como el céncer, pero ademas se ha especializado en algunas
enfermedades raras como la esclerosis multiple y la hemofilia. Esta fundacidn se encuentra en 70%
de los municipios de Colombia. El objetivo de FUNDEM es el de apoyar y educar a la poblacién
general sobre las enfermedades cronicas y costosas, asi como darles el reconocimiento que estas
se merecen, otro objetivo es el de hacerse conocer como una importante fundacion a nivel
Colombia. FUNDEM, hace parte del observatorio nacional de enfermedades huérfano y del
observatorio nacional de cancer (H. Cuartas. Comunicacion personal, gerente de FUNDEM, 14 de
Abril de 2016).

FUNDEM presta servicios de intervencion y apoyo a pacientes. En la intervencién, realizan
un trabajo integral con: psicologia, medicina, fisioterapia y terapia ocupacional. Esta intervencion
se realiza a nivel personal y familiar, en el nivel personal se hace un seguimiento de la salud tanto
mental como fisica del paciente, en la intervencion familiar, se hace apoyo a los cuidadores y
familiares sobre todo lo relacionado con la enfermedad (H. Cuartas. Comunicacion personal, 14 de
Abril de 2016).

El apoyo que brinda esta institucion también va enfocado al area social del paciente, es por
esto que promueve el desarrollo de actividades ludicas y de ocio para sus pacientes. Existen
programas de microempresas en las que varios pacientes se retnen para realizar actividades que
fomenten su desarrollo econémico y promuevan su independencia. Ademas de esto, FUNDEM
presta un servicio muy importante de respaldo de los derechos de sus pacientes con ayuda de la

fundacion ADBOCASI, se prestan servicios juridicos, para defender estos derechos y promover el



Discapacidad intelectual en enfermedades raras 51
desarrollo de politicas publicas en apoyo a FECOER (H. Cuartas. Comunicacion personal, 14 de

Abril de 2016).

FUNDEM trabaja fuertemente para el desarrollo académico superior sobre las enfermedades
que maneja, es por esto, que tiene varios trabajos en conjunto con varias Universidades del pais,
en las que prestan sus instalaciones como centros de practicas profesionales, asi como, para hacer
estudios mucho més experimentales para los avances en los estudios de las enfermedades que
manejan. Ademas de esto, FUNDEM tiene convenios con muchas farmacéuticas, esto con el fin de
poder ser medio para que muchos medicamentos sean aprobados por el INVIMA; también, se
encargan de hacer farmacovigilancia con sus pacientes, educandolos sobre el uso de estos
medicamentos, asi como los efectos secundarios que pueden llegar a tener (H. Cuartas.
Comunicacion personal, 14 de Abril de 2016).

En los casos de que a sus puertas llegue una persona con alguna enfermedad rara en la que
ellos no se encuentran especializados, FUNDEM siempre presta el servicio de informacién sobre
centros expertos sobre esa enfermedad en especial, y si el paciente lo desea puede mantenerse en
la fundacion para participar en las actividades que esta tienen para sus pacientes (H. Cuartas.
Comunicacion personal, 14 de Abril de 2016).

Habiendo explicado cémo funciona una de las organizaciones miembro de FECOER, se
continuaré explicando las funciones que esta fundacion tiene. FECOER realiza un gran nimero de
actividades y talleres a favor de las personas con enfermedades raras. También, tiene una revista
virtual de inscripcidn gratuita que llega al correo electrénico de las personas que se inscriban, en
la que informa diferentes actividades que esta haciendo la organizacidn, como también noticias de
avances en estudios sobre enfermedades raras, tanto a nivel Colombia, como a nivel Internacional

(FECOER, 2015).
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El impacto de FECOER es tan fuerte, que en Bogota, capital de Colombia, esta organizacion

hace parte de la Mesa Tecnica Distrital de las Enfermedades Huérfanas. Esto, en cumplimiento de
la Resolucion 1147 de 2014. Esta mesa estd organizada con el fin de velar por el cumplimiento de
los acuerdos distritales que son descritos por la Ley 1392 de 2010. En esta Resolucion, el distrito
reconoce diversas agrupaciones que tienen como mision la defensa de los derechos de las personas
que padecen de alguna enfermedad huérfana, entre ellas FECOER (Alcaldia Mayor de Bogota,
2014).

La Resolucion destaca las funciones de la Mesa Técnica Distrital de las Enfermedades
Huérfanas, las cuales son: disefiar estrategias que generen sensibilidad, consciencia e inclusion de
enfermedades huérfanas, promocionar el desarrollo de la investigacion para enfermedades
huérfanas, promover la capacitacién y divulgacion del conocimiento, plantear estrategias de
inclusion para personas con enfermedades raras, tener contacto con otros paises con el fin de
realizar un tratamiento mas integral y realizar un registro de todos los pacientes de enfermedades
raras dentro del distrito (Alcaldia Mayor de Bogota, 2014).

Ademas de esto, la Resolucion indica qué actividades va a cumplir la Mesa. Entre ellas se
encuentran: realizar citaciones a reuniones con cinco dias de anticipacidn, convocar reuniones
extraordinarias si se es necesario, hacer actas de cada reunion como soporte. En la Resolucion se
aclara que los integrantes de la mesa deben reunirse para organizar todos los protocolos de
organizacion de la Mesa entre ellos (Alcaldia Mayor de Bogota, 2014).

Enfermedades raras que cursan con discapacidad intelectual en Colombia

Como se explicd anteriormente, las enfermedades raras son reportadas en varias bases de

datos alrededor del mundo, y en el caso de Colombia, al no tener una base de datos propia, usa la

base de datos que ofrece Orphanet para elaborar leyes; como la Resolucion 2048 de 2015.
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Para poder comprender las enfermedades huérfano que cursan con discapacidad intelectual,

primero se hizo un analisis de la base de datos de Orphanet, para encontrar cuales de las patologias
presentadas cursaban con discapacidad mental en algin grado. Esta informacion se obtuvo sobre
el resumen que ofrece esta base de datos de cada una de las enfermedades.

En esta revision se encontraron al menos 445 enfermedades raras que cursan con
discapacidad intelectual, su prevalencia dependia mucho de la zona de Europa en la que eran
reportadas, asi por ejemplo, habia enfermedades como el sindrome orofaciodigital tipo 8, en el
cual eran reportados todos los casos en una familia, o el sindrome nefrético congénito de tipo
finlandés el cual afectaba principalmente a los habitantes de Finlandia (Orphanet, 2016a).

Al finalizar esta revision se contrastaron las enfermedades encontradas con las que eran
reportadas por la Resolucion 2048 de 2015, en esta contrastacion se encontraron 410 enfermedades
raras que cursan con discapacidad intelectual. Como en esta Resolucion solamente son reportadas
las enfermedades raras, sin su prevalencia, se hizo un andlisis de la prevalencia reportada por la
Orphanet de cada una de estas enfermedades.

Con esta prevalencia se organizaron todas las enfermedades raras reportadas de mayor a
menor prevalencia, las 40 primeras enfermedades se seleccionaron y se ordenaron en orden
alfabético, con ellas se realiz la Tabla 1. Se tuvieron en cuenta hasta 40 enfermedades porque
estas eran suficientes para explicar la relacion que existia entre la informacion reportada por la
Resolucion 2048 del 2015 y la base de datos Orphanet, ademas que eran las enfermedades de las
cuales se encontraba mayor informacidn en bases de datos y en internet tanto a nivel mundial como
nacional. Vale aclarar que en dicha Resolucion se encontrdé que muchas de las enfermedades no
tenian el mismo nombre con el que eran reportadas en la base de datos Orphanet, asi por ejemplo,

el sindrome 48 XXY'Y es reportado en esta resolucion como el Sindrome de Klinefelter. Ademas
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de esto, en esta Resolucion se usa el retraso mental para nombrar algunas de estas enfermedades;

a diferencia de la lista Orphanet en la que se usa solamente el término de discapacidad intelectual.

A partir de la Tabla 1, se tomaron tres enfermedades raras con el fin de poder explicar a
profundidad cual era su situacion actual a nivel Colombia y nivel mundial en todos sus niveles:
intervencion de todas las disciplinas médicas, intervencion educativa, tratamiento farmacolégico,
grupos de pacientes, evaluacion, diagnostico y pronostico.

Las tres enfermedades escogidas son: Sindrome de X fragil, Sindrome de Rett y Sindrome
de Prader-Willi. Cada una de estas enfermedades fue escogida porque, si bien su etiologia tiene
una alta carga genética en cada una de ellas, su semiologia es diferente. Por ejemplo, el Sindrome
de Rett est4 relacionado fuertemente con los sindromes del espectro autista, el Sindrome de X fragil
es la discapacidad mental hereditaria mas frecuente en todo el mundo y el Sindrome de Prader-
Willi es una patologia en la que se ven fuertemente alterados los mecanismos cerebrales de la
saciedad (Orphanet, 2016b; Orphanet, 2016d; Orphanet, 2016e).

Tabla 1

Enfermedades raras que cursan con discapacidad intelectual reportadas en Colombia por la
Resolucién 2048 de 2015

Cadigo Orphanet Resolucidn 2048 de 2015 *Prevalencia
48818 Acerulo palminemia Acerulo palminemia 0,1

35 Acidemia propionica Acidemia propionica 0,002

23 Aciduria argininosuccinica Aciduria argininosuccinica 0,45

212 Cistatinonuiria Cistatinonuiria 7

487 Enfermedad de Krabbe Enfermedad de Krabbe 1

702 Enfermedad de Pelizaeus- Enfermedad de Pelizaeus- 0,25

Merzbacher Merzbacher
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773

845

716

2162

512

636

637

281

10

Enfermedad de Refsum
Enfermedad Tay-Sach
Fenilcetonuria
Holoprosencefalia
Leucodistrofia
metacromatica
Neurofibromatosis tipo 1
Neurofibromatosis tipo 2
Monosomia 5p

Sindromde 48, XXYY

Enfermedad de Refsum
Enfermedad Tay-Sach
Fenilcetonuria
Holoprosencefalia
Leucodistrofia
metacromatica
Neurofibromatosis tipo 1
Neurofibromatosis tipo 2
Monosomia 5p

Sindrome de Klinefelter

55
0,1

0,3

13,4

0,1

23
1,7
4

1,9

Nota: Las enfermedades reportadas son tomadas de la base de datos que proporciona Orphanet en su pagina

web, con su respectivo cédigo Orphanet.*La prevalencia es tenida en cuenta por los casos reportados cada

100,000 personas.
50 Sindrome de Aicardi Sindrome de Aicardi 1
72 Sindrome de Angelman Sindrome de Angelman 11
110 Sindrome de Bardet Biedl Sindrome de Bardet Biedl 0,7
192 Sindrome Coffin-Lowry Sindrome Coffin-Lowry 1,5
199 Sindrome de Cornelia de Sindrome de Cornelia de 1
Lange Lange
567 Sindrome de deleccion Sindrome de Shprintzen 5,6
22q11.2
2116 Sindrome de Hartnup Sindrome de Hartnup 4
475 Sindrome de Joubert Sindrome de Joubert 1
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2322 Sindrome de Kabuki Sindrome de Kabuki 3,1
510 Sindrome de Lesh-Nyhan Sindrome de Lesh-Nyhan 0,34
531 Sindrome Miller-Dieker Sindrome Miller-Dieker 1
648 Sindrome de Noonan Sindrome de Noonan 50
739 Sindrome de Prader-Willi Sindrome de Prader-Willi 2,8
710 Sindrome de Pfeiffer Sindrome de Pfeiffer 1
778 Sindrome de Rett Sindrome de Rett 4
93474 Sindrome de Scheie Sindrome de Scheie 0,2
821 Sindrome de Sotos Sindrome de Sotos 0,3
3451 Sindrome de West Sindrome de West 3,7
904 Sindrome de Williams Sindrome de Williams 1,8

Tabla 1, Continuacion
280 Sindrome de Wolf- Sindrome de Wolf- 2

Hirschhorn Hirschhorn
3463 Sindrome de Wolfram Sindrome de Wolfram 0,13
908 Sindrome de X fragil Sindrome de X fragil 20
1699 Trisomia 12p Duplicacion 12p 2
910 Xeroderma pigmentoso Xeroderma pigmentoso 0,23

Tabla 1, Continuacion.
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CAPITULO 4: SINDROME DE RETT

Caracteristicas béasicas del sindrome de Rett

El primer sindrome del que se empezara a hablar en este trabajo va a ser el sindrome de Rett
(SR), una enfermedad rara que cursa con discapacidad intelectual que afecta aproximadamente a 1
de cada 10,000 personas en el mundo. Andreas Rett, en Viena capital de Austria, fue quien estudid
por primera vez el Sindrome de Rett en el afio 1966, en ese momento lo describié como resultado
de un estudio que realizé con nifias que padecian de regresién mental en edades tempranas, pero
que parecian haber tenido un desarrollo aparentemente normal hasta aproximadamente los 6 meses
de edad. A pesar de esto, el trastorno fue reconocido en forma generalizada solo después de la
publicacién de un segundo articulo del Doctor Rett en 1983 (Herrera & Quelca, 2014; Fernandez
& Ferreras, 2010; Vignoli, Fabio, La Briola, Giannatiempo, Antonietti, Maggiolini, & Canevini,
2010; Blanco, Manresa, Mesch & Melgarejo, 2006; Nedul et al., 2010).

El Sindrome de Rett afecta a todas las razas y es mucho més prevalente en mujeres que en
hombres. Es la segunda causa mas comun de retraso mental grave en el sexo femenino, después
del sindrome de Down, el sindrome de Rett ha sido reportado en mas de 40 paises en todo el mundo.
Se han descrito hombres con este sindrome, pero con cariotipo 47 XYY y en hermanos de nifias
con SR; frecuentemente estos nifios presentan encefalopatia letal en la infancia o tienen un
pronostico de vida muy pobre (Blanco, Manresa, Mesch & Melgarejo, 2006).

En un principio no se logrd encontrar qué causa genética producia el sindrome, debido a que
no se veia relacion hereditaria del sindrome, los casos que se presentaban eran esporadicos y no
tenian antecedentes familiares de la misma enfermedad. Varios afios después, se encontré que la
enfermedad se encontraba relacionada, en muchos casos, con mutaciones en el gen MECP2,

ubicado en el cromosoma X. Las mutaciones ocurren en el esperma del padre, por lo que los hijos
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varones en su mayoria, son sanos; esto explica porque este sindrome es mas prevalente en mujeres

(Herrera & Quelca, 2014; Ferndndez & Ferreras, 2010; Vignoli, Fabio, La Briola, Giannatiempo,
Antonietti, Maggiolini,, & Canevini, 2010; Blanco et al., 2006; Neul et al., 2010; Justice,
Buchovecky, Kyle & Djukic, 2013; Zalosnik, Bertoldi & Degano, 2013; Palomera & Sangrador,
2006; Mangudo, 2015; Navarro, Pefia, Rodriguez & Pericacho, 2010; Orphanet, 2016b).

Aproximadamente el 80% de las personas diagnosticadas con sindrome de Rett tienen
mutaciones en la region codificante del gen MECP2, que se encuentra en la banda 8 de la regién 2
del brazo largo del cromosoma X (Xq 28). El gen MECP2 codifica una proteina, la MeCP2, la cual
es abundante en el cerebro. Estudios sobre esta proteina han mostrado que tanto en humanos como
en ratones, los niveles de MeCP2 son relativamente bajos al nacimiento y van aumentando con el
desarrollo y la maduracién neuronal (Blanco et al., 2006; Zalosnik et al., 2013).

La proteina MeCP2, regula la arquitectura de la cromatina de una manera compleja,
dependiendo con qué moléculas se asocia y qué tipo de interacciones se producen entre las mismas.
Los analisis realizados en modelos deficientes de esta proteina indican es necesaria para el normal
desarrollo y mantenimiento de la conectividad neural. En particular, se ha demostrado que la falta
de esta proteina no afecta la diferenciacion y la proliferacién neuronal, pero que es importante para
los procesos de: maduracién neuronal, crecimiento y morfologia de las dendritas, guiado axonal,
formacion y refinamiento de sinapsis y para la regulacion de la neurotransmisién (Zalosnik et al.,
2013).

De igual forma, El gen MECP2, tiene la funcion de silenciar otros genes que deben dejar de
actuar de forma en funcion de regular el desarrollo normal del cerebro. Ademas, este gen se encarga
de la activacion de genes que estan relacionados con: factores de crecimiento, componentes de

sefializacion celular e incluso de la cadena respiratoria celular (Zalosnik et al., 2013).
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Ademas de lo anterior, el gen MECP2 se encuentra relacionado con perturbaciones en el

metabolismo del colesterol, el cual se produce en el cerebro normalmente hasta que los sintomas
del sindrome aparecen, en ese momento los niveles de colesterol disminuyen significativamente en
todo el organismo. Eso hace que las personas con este sindrome padezcan de dislipidemia, es decir,
anormalidades en el metabolismo de los lipidos (Justice et al., 2014).

A pesar de que mutaciones en el gen MECP2 se presenten en el sindrome de Rett, en la
literatura y en los criterios diagndsticos, el analisis de esta mutacion no se usa como parte del
diagndstico, ya que no es suficiente para explicar todo el cuadro del sindrome. Para diagnosticar
este sindrome se tiene que tener presente la semiologia del mismo (Herrera & Quelca, 2014;
Fernandez & Ferreras, 2010; Vignoli et al., 2010; Blanco et al., 2006; Nedul et al., 2010; Justice et
al., 2013; Zalosnik et al., 2013; Palomera & Sangrador, 2006; Mangudo, 2015; Navarro et al.,
2010; Orphanet, 2016b; Mount, Charman, Hastings, Reilly & Cass, 2003).

En la base de datos de Orphanet, se encuentran clasificados como el Rett tipico y el Rett
atipico, los cuales van a ser explicados mas adelante. Con respecto al Rett tipico, codigo CIE 10:
F84., esta enfermedad se encuentra catalogada en las siguientes clasificaciones: enfermedad rara
neuroldgica y enfermedad rara genética. Se encuentran varios articulos publicados en varios
idiomas, entre los cuales se encuentran: inglés, sueco, griego, francés, eslovaco, aleméan y danés.
En la pagina se muestran 324 centros de expertos sobre el sindrome, 144 test diagnosticos, 144
asociaciones de pacientes y 5 medicamentos huérfano en circulacion para el manejo de los sintomas
de esta enfermedad. Sobre la enfermedad hay 66 proyectos de investigacion, 2 ensayos clinicos,
27 registros y 23 redes. Ademas de esto, brinda el acceso a 4 paginas web sobre informacién de

esta enfermedad (Orphanet, 2016b).
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Del Rett atipico, se encuentran varios articulos publicados en varios idiomas, entre los cuales

se encuentra: inglés y sueco En la pagina se muestran 317 centros de expertos sobre el sindrome,
112 test diagndsticos, 106 asociaciones de pacientes y sin medicamentos huérfano en circulacion
para el manejo de los sintomas de esta enfermedad. Sobre la enfermedad hay 47 proyectos de
investigacion y hasta el momento sin ensayos clinicos sobre este sindrome (Orphanet, 2016c¢).

Para la clasificacion de un Sindrome de Rett, fue necesario varios afios de revision sobre esta
patologia para llegar a unos criterios para el diagnostico de la misma. Actualmente el mas usado
es el que ha elaborado el Consorcio Internacional del Sindrome de Rett, ellos realizan dos criterios
diagndsticos, uno para el Rett Tipico, el cual cumple con todos los criterios que se expondran y el
del Rett Atipico, que cumple algunos de los criterios del Rett tipico y ademas tiene otros sintomas
diferentes al tipico (Neul et al., 2010; Blanco et al., 2006; Palomera & Sangrador, 2006).

Primero, se va a hacer una revision de todo lo relacionado al Rett tipico, para luego poder
explicar el Rett atipico y las otras variantes del Rett. Para empezar a explicar el Rett tipico se van
a exponer los criterios diagnosticos para el mismo, los cuales estan divididos en tres: los necesarios,
los de soporte y los de exclusion. Los criterios necesarios, que no se dan todos necesariamente,
son: normalidad durante periodos pre y perinatal, desarrollo normal hasta los 6 meses, pérdida de
la capacidad para el uso voluntario de las manos entre los 6 meses y los 4 afios, perimetro craneal
al nacer normal, microcefalia entre los 6 meses y los 4 afios, retraso psicomotor severo acompafado
de una perdida severa del lenguaje previamente adquirido, movimientos estereotipados de las
manos, apraxia o dispraxia de la marcha y ataxia del tronco entre el afio y los cuatro afos,
discapacidad intelectual y el diagnostico efectivo se debe realizar después de los 2 afios, pero no

antes de los 5 afios (Nedl et al., 2010; Blanco et al., 2006; Palomera & Sangrador, 2006).
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Los criterios de soporte descritos son los siguientes: anormalidades durante la vigilia del

ritmo respiratorio, apneas periddicas en vigilia, hiperventilacion intermitente, periodos en los que
pareciese que el sujeto mantiene la respiracion, dificultad en la emision de aire y saliva, cuando se
degluten grandes cantidades de aire se presenta distension abdominal, anomalias en
Electroencefalograma, actividad de base lenta con intermitentes periodos ritmicos de 3-5 Hz,
descargas paroxisticas epileptiformes con o sin crisis clinicas, convulsiones epilépticas con varios
tipos de crisis, espasticidad, trastornos vasomotores periféricos, escoliosis de tipo neurogénico,
retraso en el crecimiento, pies y manos pequefios y anomalias en el patron de suefio (Nedl et al.,
2010; Blanco et al., 2006; Palomera & Sangrador, 2006).

Por altimo, los criterios de exclusion, los cuales son importantes para el apoyo al especialista
para poder descartar el diagndstico de sindrome de Rett, son los siguientes: retraso en el
crecimiento intrauterino, signos de alguna enfermedad de depdsito, atrofia del nervio 6ptico o
retinopatias asociadas, hidrocefalia de nacimiento, enfermedad metabdlica conocida y enfermedad
neuroldgica progresiva o adquirida por infeccion o trauma craneoencefalico (Nedl et al., 2010;
Blanco et al., 2006; Palomera & Sangrador, 2006).

El sindrome de Rett tipico se comporta de manera diferente en el trascurso de la vida del
individuo, existen diferentes etapas de la patologia que permiten entender mejor la misma, esto con
el fin de ayudar al tratamiento y el diagndstico. En el sindrome de Rett tipico se hablan de cuatro
etapas: etapa | o deteccion temprana del desarrollo, etapa Il o de regresion rapida del desarrollo,
etapa Ill o periodo pseudoestacionario y etapa IV o deterioro motor tardio (Navarro et al., 2010;
Palomera & Sangrador, 2006; Fernandez & Ferreras, 2010).

La etapa | o de deteccion temprana del desarrollo se produce entre los 6 y 18 meses. En esta

etapa se muestran retrasos en las capacidades motoras, acompariadas por hidrocefalia y ausencia
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de contacto visual con los demaés individuos a su alrededor. La etapa Il o de regresion rapida del

desarrollo va desde el primer afio hasta mas o menos los 4 afios. Se inicia un declive significativo
en las habilidades motoras y en la produccion linguistica. También se hace notoria la microcefalia,
empiezan las irregularidades en la respiraciéon, es comin que el sujeto presente irritabilidad e
irregularidades del suefio. Durante el periodo pseudoestacionario, o etapa I11, puede empezar entre
2 y los 10 afios los problemas motores y las convulsiones son frecuentes, a pesar de esto, la
interaccion social y las capacidades linguisticas mejoran un poco. Los problemas de conducta
tienden a mejorarse con el tiempo de evolucién de la enfermedad. Por ultimo, la etapa IV o de
deterioro motor, se caracteriza por una pérdida de la movilidad que puede estar acompafiada de
debilidad, rigidez muscular, espasticidad, distonia y escoliosis, no se presenta una disminucion en
la comunicacion o interaccion. Los movimientos estereotipados tienden a mejorar, a pesar de que
es posible que en este momento del desarrollo pueden perder completamente la capacidad para
caminar (Navarro et al., 2010; Palomera & Sangrador, 2006; Fernandez & Ferreras, 2010).
Ademaés de las caracteristicas explicadas anteriormente, el sindrome afecta otros niveles del
organismo. A nivel neurofisioldgico, se presentan anomalias en el trazado electroencefalogréfico
y latencia en los potenciales evocados visuales y auditivos aumentan. A nivel macroscopico, hay
disminucion del espesor del neocortex y hay una reduccion del volumen del nucleo caudado y el
hipocampo. Con relacién a las afectaciones microscépicas, es comun que haya reduccion del
tamafio y la cantidad de neuronas, ademéas de una disminucion dendritica. Otras alteraciones
comunes en el sindrome de Rett son las neuroquimicas, en este sindrome existe déficit de
neurotransmisores como la dopamina o la acetilcolina, que participa en la diferenciacion dendritica

(Blanco et al., 2006; Palomera & Sangrador, 2006).
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Usando neuroimagen funcional, en el sindrome de Rett se ha encontrado una disminucion en

la perfusion sanguinea de zonas como el l16bulo frontal, el temporal, el sistema limbico y el tronco
cerebral (Palomera & Sangrador, 2006).

Habiendo explicado lo relacionado con el Rett tipico, se pasara a explicar el Rett atipico y
las variantes del Rett. Como se explicé anteriormente, el Rett atipico o no clasico, es aquel que no
cumple con todos los criterios previamente expuestos, para hacer diagndstico del mismo, el
Consorcio Internacional del Sindrome de Rett propone otra serie de criterios que se van a exponer
a continuacion. Al menos 3 de los siguientes criterios: ausencia o reduccion de las capacidades
manuales, pérdida del lenguaje, disminuida capacidad para la comunicacion, desaceleracion del
crecimiento craneal, movimientos manuales estereotipados y trastorno del desarrollo con un perfil
similar al Rett tipico. Ademas de estos se debe cumplir con al menos 6 de los siguientes criterios:
escoliosis, anomalias respiratorias, bruxismos, amiotrofias de miembros inferiores, pies frios,
aerofagia, deambulacién normal o ausente, trastorno del suefio, alto umbral del dolor, crisis de
gritos o risa y forma de sefialar con la mirada propia del Rett tipico (Neul et al., 2010; Blanco et
al., 2006; Palomera & Sangrador, 2006).

Pero en la literatura no aparecen solamente descritos los dos anteriores subtipos de Rett,
existen otras variantes como: el Rett provisional, la forma Frustra, Rett con lenguaje conservado,
Rett congénito, la variante de comienzo precoz con crisis y la variante con regresion en la infancia
tardia.

El sindrome de Rett provisional, es llamado asi ya que no cuenta con algunos criterios
diagnosticos de Sindrome de Rett. La forma frustra, es la variante mas frecuente, en ella, la
regresion del desarrollo comienza de manera mas tardia y el lenguaje no se ve tan comprometido.

La variante con regresién en la infancia tardia, la cual es la mas dificil de diagnosticar, ya que



Discapacidad intelectual en enfermedades raras 64
pueden pasar hasta los 20 afios en el que el sujeto ha vivido con una discapacidad intelectual o

algan trastorno del espectro autista, y no se habia logrado hacer el diagnostico del Sindrome de
Rett (Herrera & Quelca, 2014; Palomera & Sangrador, 2006).

En el Rett Congénito o Variante Rolando, los signos se presentan desde el nacimiento, pero
estos signos no son suficientes para clasificar en un Rett tipico. La hidrocefalia y el retraso
psicomotor inicia a los 5 meses de vida, no hacen contacto visual con el cuidador y pueden
presentar movimientos estereotipados en la lengua. En la variante de comienzo precoz con crisis
o variante Hanefeld, las crisis epilépticas inician antes de los 5 meses, en esta variante pueden haber
alteraciones en el gen CDKL5, ademaés de la mutacion en el MECP2. Por ultimo, la variante
Zappella o variante con lenguaje preservado, en la que el sujeto es capaz de articular palabras y
decir frases cortas sin sentido. En la variante Zappella, la discapacidad intelectual es media, no es
comun la epilepsia, las habilidades manuales se encuentran moderadamente afectadas y pueden
tener tamafio y peso normal (Nedl et al., 2010).

Tratamiento médico y farmacolégico para el sindrome de Rett

El principal enfoque del tratamiento médico y farmacol6gico en el sindrome de Rett va
enfocado en alargar al maximo la vida del paciente, en la medida en la que es comdn que estas
nifias tengan muerte subita debido a una crisis epiléptica o un ataque cardiaco, muy comunes en
este sindrome. Para ello el tratamiento médico va enfocado en: hacer un diagnostico o mas
temprano posible, controlar los sintomas de la epilepsia, control en la nutricion, control de algunas
conductas disruptivas y tratamiento para demas enfermedades que afectan a las personas con este
sindrome (Leonard et al., 2013; Palomera & Sangrador, 2006; Justice et al., 2014; Vignoli et al.,

2010; Kirby et al., 2010).
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El diagnostico temprano es el factor crucial descrito por Kirby et al. (2010) para lograr alargar

la expectativa de vida del paciente, si se hace el diagnostico a tiempo, se logra hacer un plan de
intervencion completo que tenga en cuenta los cuidados y los tratamientos deseados para la salud
del paciente. Es importante intervenir tempranamente en relacion con la epilepsia y a la nutricion,
ya que el control de ambos aumenta la expectativa de vida del paciente. Los autores aclararon
también, que aquellas personas que son diagnosticadas con una forma atipica del sindrome de Rett,
son los que méas prondstico favorable tenian, con respecto a los que presentaban una forma tipica.

Es importante el andlisis del gen MECP2 para apoyo en el diagnéstico de la patologia.
Aquellos pacientes con sindrome de Rett que no presenten mutaciones en este gen son aquellos
que tienen pronostico de vida mas pobre, con respecto a los que si tienen esta mutacién (Kirby et
al., 2010).

Ademas de esto, Kirby et al. (2010) dicen que si se logra hacer un diagnéstico temprano las
personas con sindrome de Rett tipico logran vivir hasta los 50 afios, y aquellos con Rett atipico
hasta los 60 afos; a diferencia de hace 50 afios, en los que las expectativas de vida para las personas
con este sindrome no superaban los 18 afios.

En relacion con el control de los sintomas epilépticos, es importante hacer
electroencefalogramas en edades tempranas. Para el tratamiento de la epilepsia se recomiendan los
antiepilépticos comunes: como la carbamazepina y el valproato sddico u otros mas recientes como
la gabapentina (Vignoli et al., 2010; Palomera & Sangrador, 2006).

Un estudio realizado por Vignoli et al. (2010), en el que se les aplicaban las escalas de
Vineland, las escalas de Wechsler y el Rett Assessment Rating Scale a un grupo de pacientes con
sindrome de Rett tipico quienes habian recibido tratamiento para su epilepsia a diferente edad. Los

resultados mostraban que las personas a quienes se les habian empezado los tratamientos mas
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tempranamente tenian puntuaciones que describian menor grado de discapacidad intelectual, con

respecto a los que habian recibido tratamientos a edades mas avanzadas (Vignoli et al., 2010).

El papel del metabolismo es muy importante en el sindrome de Rett, por lo tanto el control
en la dieta es muy importante en estos pacientes. En la literatura no se encuentra una revisiéon o un
manual para la alimentacion en personas con este sindrome. Por lo tanto, el tratamiento debe ser
muy riguroso por parte del personal médico, debido a las complicaciones que tienen las personas
con este sindrome en relacion con su alimentacion debido a que presentan generalmente trastorno
deglutorio y dislipidemia. Se recomienda hacer una valoracién constante de los siguientes
laboratorios: control de la hemoglobina, conteo de células blanca, control de ferritina, urea,
creatinina, electrolitos, vitamina D, calcio, albumina y vitamina B12 (Leonard et al., 2013; Justice
etal., 2014).

Como se explicd anteriormente, las personas con sindrome de Rett tienen problemas en el
metabolismo de lipidos. Es por esto que es importante también tener un control dietario importante,
ya que es muy comun que las personas con este sindrome tengan niveles anormales de colesterol,
el cual se adhiere a las arterias causando problemas cardiacos en estas personas. Se recomienda el
uso de estatinas para controlar los niveles de colesterol en estos pacientes. También estan muy
recomendadas las dietas ketogénicas, las cuales hacen que el cuerpo se vea obligado a quemar grasa
en vez de quemar carbohidratos, lo que permite que el cuerpo use la ketona como energia en vez
de la glucosa (Justice et al., 2010).

Para el tratamiento en el aspecto nutricional se recomienda usar lo siguiente: suplementos de
vitaminas y minerales, complementos altamente energéticos que pueden sustituir a las comidas o
intercalarse entre ellas y comidas frecuentes y ricas en hidratos de carbono y grasas. Cuando hay

un déficit de carnitina, necesaria para el metabolismo, se usa la levoamitina. Cuando ya los
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anteriores no fueron efectivos, y el trastorno de la deglusion es severo, es recomendable recurrir a

la sonda nasogéstrica o a la gastrostomia (Leonard et al., 2013; Palomera & Sangrador, 2006;
Justice et al., 2014).

Es importante también tener en cuenta que los niveles altos de colesterol que se producen en
el organismo afectan el higado, por lo tanto, no se recomienda el uso de acido valprdico como
anticonvulsivamente, ya que su principal contraindicacion es que afecta severamente este 6rgano
(Justice et al., 2014).

Para el control de algunas conductas disruptivas como la irritabilidad y el llano se usan
Antagonistas opiaceos, como la naltrexona. Esta es también efectiva para evitar las conductas
autolesivas del paciente. Al controlar esto, disminuye otra caracteristica que no es muy explicada
de este sindrome, los terrores nocturnos. Estos terrores, causan estrés en el sujeto, por lo tanto
causan irritabilidad. Estos terrores se pueden explicar debido a que los pacientes con sindrome de
Rett tienden a tener alteradas las fases del ciclo REM, debido a que los tiempos de duracion de este
ciclo se ven considerablemente reducidos (Palomera & Sangrador, 2006; Fernandez, Puente,
Barahona & Palafox, 2010).

Finalmente, para el control de los otros sintomas, se usan principalmente medicamentos. Asi,
por ejemplo, en relacién con la espasticidad y a los movimientos anormales se usa la L-dopa o la
Carbidopa, son también muy usados los antagonistas dopaminérgicos, como la bromocriptina.
Para controlar el ritmo respiratorio es muy comun que se use las Buspirona (Palomera & Sangrador,

2006).
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Tratamiento para el sindrome de Rett desde la psicologia, la fisioterapia, la fonoaudiologia

y la terapia ocupacional.

En el sindrome de Rett, como en la mayoria de enfermedades raras, el trabajo interdisciplinar
es muy importante, especialidades como: psicologia, fisioterapia, terapia ocupacional y
fonoaudiologia; cumplen papeles vitales en el desarrollo de un programa de intervencion que sea
efectivo y adaptado al individuo (Palomera & Sangrador, 2006; Fernandez et al., 2010; Navarro et
al., 2010; Mangudo, 2015; Lépez, Gongora, Martin, Cortés & Martinez, 2008).

Desde la fisiatria, el trabajo es muy importante con estas personas, ya que el objetivo desde
este enfoque es el de mantener y/o mejorar las habilidades motoras, prevenir y/o reducir
deformidades, aliviar las molestias y fomentar la autonomia. Se incluyen ejercicios de equilibrio y
rotaciones segmentarias, estiramientos para mantener la amplitud de movimiento articular,
descarga de peso sobre los brazos y mejorar las habilidades motoras gruesas y finas. Practicamente
todas las personas con sindrome de Rett pueden permanecer erguidas y muchas pueden andar con
diversos grados de apoyo. En esto pacientes es importante mover las articulaciones regular y
suavemente en toda su extension (Palomera & Sangrador, 2006; Fernandez et al., 2010; Lépez et
al., 2008).

El programa de fisioterapia debe ser individualizado para cada paciente. Se propone el uso
de correctores cortos y férulas en las piernas ya que mantienen la amplitud de movimientos,
minimizan los movimientos involuntarios y previenen las contracturas. En estos pacientes el
alargamiento quirurgico de los muasculos abductores es muy Gtil para mantener la capacidad de la
cadera para diferentes posturas. El corsé puede ser Util en estos pacientes si padecen de escoliosis
leve, en algunos casos puede ser necesaria la cirugia correctora (Palomera & Sangrador, 2006;

Fernandez et al., 2010; Lépez et al., 2008).
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La intervencién desde la fonoaudiologia va enfocada a trabajar reduciendo el bruxismo,

corrigiendo el paladar ojival, corrigiendo la mordida abierta, mejorando la respiracion bucal,
reduciendo el babeo, mejorando la mimica facial, fomentar la masticacion, fomentar la deglucion
y fomentando la higiene buco-dental (Mangudo, 2015; L6pez et al., 2008).

En relacién con los bruxismos, se realizaran masajes orofaciales que lo que buscan es relajar
los musculos de la cara, realizando esto, se reduce el dolor en esta zona y se reduce el estrés del
sujeto. Mejorando este aspecto, le es méas facil al terapeuta trabajar sobre el desarrollo de la mimica
facial. La correccion de la mordida abierta es muy importante, ya que si se mejora esto, se reduce
en gran medida el babeo constante y la respiracién bucal se va a mejorar en el sujeto. Ademas de
esto, para mejorar el babeo y fomentar la masticacién se realizan masajes rapidos y discontinuos,
estos masajes pueden ir acompafiados de estimulacion con objetos frios en: mejillas, labios y
lengua. Se pueden usar también cepillos dentales que estimulen ciertas zonas de la boca (Mangudo,
2015).

El enfoque usado desde la Terapia Ocupacional en los pacientes con sindrome de Rett, va
ligado a fomentar el desarrollo de la habilidad de libre eleccion en el sujeto. Ademaés de esto, se
enfoca en la promocion de actividades de acuerdo al perfil sujeto, esto con el fin de mejorar el
rendimiento del mismo en tareas del dia a dia (Palomera & Sangrador, 2006).

En cuanto a la valoracién desde la psicologia se hacen observaciones constantes al sujeto en
cuanto a su interaccion social, conductas desadaptativas, lenguaje y relaciones familiares. Todo
esto enfocado a poder generar una inclusion educativa del sujeto. El trabajo relacionado con el
lenguaje es el mas estudiado y trabajado, este se hace en conjunto con fonoaudiologia. Lo que se
busca desde este punto de vista es valorar las habilidades comunicativas, verbales y cognitivas del

sujeto, para de esta forma, planificar un programa de lenguaje alternativo o aumentativo, que
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permita al sujeto expresarse de una forma no verbal. Esto puede tomar tiempo, ya que como se

explicard, el sindrome de Rett cursa con autismo, por lo tanto lograr la atencion de este tipo de
sujetos suele llevar tiempo y varias sesiones terapéuticas (Mangudo, 2015; Palomera & Sangrador,
2006; Lodpez et al., 2008; Fernandez et al., 2010; Navarro et al., 2010; Fabio, Castelli, Marchetti
& Antonietti, 2013).

Varias herramientas se han usado con el fin de poder otorgarle al sujeto herramientas para
poderse comunicar con su entorno, por ejemplo, un trabajo realizado por Navarro et al. (2010) en
el que se muestra a nifias con sindrome de Rett un panel con cuatro botones, cada uno emitia un
sonido diferente. Los sonidos eran: la voz de la madre, una voz desconocida, una voz robética y un
pito. Los autores encontraron que la voz robética y el pito no lograban cambios significativos en
los pacientes, la voz materna causaba frustracion en el paciente, pero la voz desconocida generaba
cierto interés, ya que la nifia podia pensar que esta era su propia voz. Con el uso de esta voz se
propusieron programas de comunicacién para que los sujetos respondieran a esta voz en diferentes
circunstancias. Este programa demostraba que los niveles de ansiedad del sujeto eran visiblemente
menores, esto reportado en un test aplicado a los padres de cada nifia.

En un trabajo realizado por Mangudo (2015), se realiz6 un programa de intervencion en
habilidades aumentativas del lenguaje en nifias con sindrome de Rett, que usaba los siguientes
instrumentos: cuaderno de comunicacién con pictogramas para que el sujeto pueda comunicarse,
conmutadores (una especie de mouse, con el que se puede responder a ciertos items electrénicos),
plaphoon (programa de comunicacion usado en personas que no pueden comunicarse por alguna
discapacidad motora) y araboard (sistema que permite realizar frases a partir de ciertos

pictogramas, se adapta dependiendo de las necesidades del sujeto).
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El programa estéa desarrollado por sesiones, estas sesiones tenian diferentes objetivos, todos

ellos cada vez mas complejos. Se presentaban una serie de imagenes que representaban ciertas
acciones u objetos, que el sujeto ya habia aprendido previamente. Primero se le explicaron las
relaciones de causa-efecto, para que de esta forma el sujeto pudiera pedir cosas a partir de las
imagenes, después se le empezé a ensefiar a nombrar las cosas que se encontraban en su entorno.
Después de esto, se inicio la ensefianza de la relacion con el ambiente, para ello se le pidio a la nifia
que hiciera un andlisis de su entorno para lograr la respuesta. Después se le ensefi6 a jugar con
preguntas relacionadas a acciones y a responder a estas preguntas, esto con el fin de poder anticipar
ciertas acciones por parte de ella (Mangudo, 2015).

Habiendo trabajado con todo esto, se inicia la educacion en habilidades comunicativas, para
ello se usaron sonidos e imagenes que permitian al sujeto entender quién emitia la comunicacion,
por ejemplo, se le ponia una imagen de un perro, en respuesta a esto, la nifia ladraba o cantaba una
cancion respecto al perro. Finalmente se le educé para poder expresar lo que deseaba a través de
peticiones simples; ya habiendo desarrollado esto anterior, se hizo un taller para que el sujeto
desarrollara habilidades en el seguimiento de ordenes sencillas (Mangudo, 2015).

Estos trabajos han demostrado ser muy efectivos no solamente mejorando la comunicacion
del sujeto, sino que también en mejorar la interaccion social del paciente y en la reduccién de la
ansiedad de los cuidadores y familiares, ya que el psicélogo los entrena en las habilidades de
comunicacion aumentativa que el paciente aprendio, para que ellos puedan comunicarse con la nifia
(Mangudo, 2015; Navarro et al., 2010; L6pez et al., 2008; Fabio et al., 2013).

En cuanto a la intervencion sobre las conductas desadaptativas, desde el enfoque cognitivo
conductual varios profesionales proponen el uso de la evaluacién funcional para intentar descifrar

el comportamiento del sujeto. Desde este enfoque, se entrenaba a los padres y cuidadores en
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habilidades de identificacion de ciertos estados emocionales del sujeto, para poder comprender

ciertas conductas desadaptativas como: llanto, gritos y rabietas. Gracias a esto, se podia identificar
qué desencadenaba estas conductas en el sujeto, logrando asi reducir la ansiedad y la frustracion
del sujeto, que muchas veces, era producto de no poder comunicar lo que necesitan (Palomera &
Sangrador, 2006).

Ademaés de los métodos previamente explicados, hay otro tipo de terapias que han mostrado
ser efectivas en este tipo de pacientes. De estas terapias la mas recomendada es la musicoterapia,
ya que por medio de este tipo de intervencion, las nifias con sindrome de Rett aprendian a sentir y
entender lo que son las relaciones tiempo-espacio, cualidad-cantidad y causa-efecto; ademéas que
en estos pacientes se ha encontrado que tienden a ser muy receptivos a los sonidos, lo cual beneficia
este tipo de intervencién. Otro tipo de terapia es la estimulacion sensoriomotriz, esta ha demostrado
que mejora el tiempo de atencién y concentracion, estimula la memoria, induce relajacion y facilita
un marco adecuado para el desarrollo emocional y social. Una Ultima terapia muy usada es la
hipoterapia, ya que fortalece los musculos de la columna, mejora el equilibrio y el uso funcional
de las manos y crea en la nifia confianza y satisfaccion; ademas, que se ha demostrado que la
relacion con el animal ayuda a las nifias a relajarse (Palomera & Sangrador, 2006).

Como se explico anteriormente, las intervenciones previas van enfocadas a poder incluir a la
nifia con sindrome de Rett al ambito educativo. Esto debido a que se ha comprobado que el contacto
con el material escolar adecuado a la edad del paciente es estimulante y sugestivo, con gran
aumento en la autoconciencia y autoestima de la alumna con sindrome de Rett. Ademas de esto,
las relaciones sociales que pueden llegar a tener dentro del ambito educativo pueden llegar a ser
muy importantes y beneficiosas para el paciente, en la medida en la que los motiva y mejora su

disposicion al aprendizaje (Palomera & Sangrador, 2006).
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Finalmente, en el Anexo B, se muestran algunas sugerencias tomadas del trabajo de Palomera

y Sangrador (2006), en todo lo relacionado con la intervencion y la relacion terapéutica con las
nifias con sindrome de Rett. Estas sugerencias van enfocadas al terapeuta y pueden ser de gran
ayuda para lograr fortalecer esta relacion.

El sindrome de Rett y el espectro autista

En este apartado se va a hablar de la relacion que existe entre el sindrome de Rett con los
sindromes del espectro autista. Esta relacion es muy difusa, porque a pesar de que puede cumplir
todos los criterios propuestos por el APA para autismo (ver Anexo C), en el apartado C se describe
que el sujeto no debe tener sindrome de Rett para cumplir con el diagnostico. Esto es debido a que
el sindrome de Rett tiene caracteristicas muy diferentes con el autismo, y por lo tanto se ha
propuesto como una entidad que pertenece al espectro de sindromes autistas, pero independiente a
los otros sindromes de este espectro (Mangudo, 2015; Percy, 2011; Mount et al., 2003; Fernandez
et al., 2010).

Algo que hace confusa la relacion entre sindrome de Rett y el autismo, es que en las escalas
usadas para medir conductas y sintomas autistas, las personas con sindrome de Rett tienden a tener
puntuaciones similares a personas con autismo. Por ejemplo, en el IDEA (Inventario Del Espectro
Autista), que es muy usado para identificar conductas y sintomas autistas, las personas con
sindrome de Rett tienen puntuaciones que los ubican en alguno de los niveles de autismo
propuestos por esta escala (Mangudo, 2015).

Mangudo (2015), describe al IDEA como un instrumento que fue ideado y desarrollado por
Andre Riviére en el afio 1997. Este inventario es muy usado para identificar rasgos autistas en
diferentes dimensiones, ademas que formula estrategias de intervencion en cada una de estas. Estas

dimensiones son: socializacién, anticipacion y flexibilidad, comunicacion y lenguaje y
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simbolizacion. Este inventario da ciertas puntuaciones sobre cada una de estas dimensiones para

lograr un perfil individual, y asi lograr enfocar la intervencion.

A partir de las puntuaciones que se obtienen del inventario es posible ubicar al sujeto en
alguno de los niveles de autismo, del mas funcional, como el sindrome de Asperger; hasta el mas
severo, como el autismo clésico o el tipo Kanner. Las puntuaciones entre 70 a 96, indican que el
sujeto pertenece al primer nivel o al autismo tipo Kanner. El siguiente nivel, puntuaciones entre 50
a 70 describen un autismo regresivo. Cuando el sujeto tiene puntuaciones entre 50 a 40, el sujeto
se cataloga con un autismo de alto funcionamiento. Por Gltimo, las puntuaciones entre 30 a 45, son
propias de un sindrome de Asperger (Mangudo, 2015).

A pesar de que las personas con sindrome de Rett tienen puntuaciones que los catalogan
dentro de alguno de los sindromes del espectro, ambas entidades tienen caracteristicas muy
diferentes, entre ellas, que demuestran lo importante que es diferenciar al sindrome de Rett del
autismo. Primero que todo, en el sindrome de Rett, es muy frecuente que los sintomas autistas se
presenten en edades tempranas o en las primeras etapas de la enfermedad, a pesar de esto, en la
medida en la que avanza la enfermedad, los sintomas autistas empiezan a reducir
considerablemente (Fernandez et al., 2010).

Ademas, el autismo es predominante en el sexo masculino y se asocia con un crecimiento del
tamafio de la cabeza en edades tempranas, mientras que el sindrome de Rett es predominante en
sexo femenino y esté asociado a hidrocefalia. Las habilidades manuales y el agarre en autismo no
se encuentran afectados, en el sindrome de Rett si (Percy, 2011).

A nivel genético, en la mayoria de los casos los sindromes del espectro autista se encuentran
relacionados con mutaciones en el cromosoma 15, y hasta el momento, las investigaciones en este

cromosoma en personas con sindrome de Rett, no han encontrado mutaciones (Percy, 2011).
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A nivel social, el contacto ocular y la socializacion en el sindrome de Rett estan preservados

antes de la regresion, en el autismo se encuentran ambos afectados desde temprana edad. Las nifias
con sindrome de Rett casi siempre prefieren a las personas frente a los objetos, al contrario que en
el autismo. También, las nifias con sindrome de Rett pueden llegar a acceder con mayor facilidad
a recibir afecto de otras personas, a diferencia de las personas con autismo (Percy, 2011; Fernandez
etal., 2010).

Las intervenciones previamente expuestas van enfocadas a trabajar con los sintomas autistas
que se presentan en el sindrome de Rett, como se explicd, la intervencion va fuertemente enfocada
en el lenguaje del paciente, buscando un sistema linglistico Util para poderse comunicar con los
demaés, mejorando asi, las habilidades sociales del sujeto, permitiéndole el contacto con su mundo
externo.

Grupos no gubernamentales para el apoyo al Sindrome de Rett en Colombia

A nivel nacional, no existe una organizacion propia para la ayuda a personas con sindrome
de Rett. Como se sabe, esta enfermedad esta dentro de las enfermedades raras reportadas por la
resolucion 2040 de 2015, por lo tanto recibe apoyo de FECOER. A pesar de esto, existe un grupo
que trabaja con personas autistas, que presta su servicio a personas que puedan llegar a sus
instalaciones con sindrome de Rett, la organizacion ANTHIROS (ANTHIROS, 2016; Talero et al.,
2011).

ANTHIROS es una organizacion ubicada en Bogota fundada en 1988, que esta conformada
por especialistas de diferentes campos como: psicologia, terapia ocupacional, fonoaudiologia y
educacion. Todos expertos en la intervencion desde un modelo cognitivo conductual para nifios y
jévenes con trastornos generalizados del desarrollo. Es por esto, que dentro de sus objetivos esta

sensibilizar a la poblacién sobre los trastornos generalizados del desarrollo, para facilitar su
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inclusion social, asi como también su objetivo es el de crear protocolos de evaluacion e

intervencion para personas que sufran de este tipo de trastornos (ANTHIROS, 2016).

ANTHIROS (2016) busca desarrollar programas que estén enfocados a nivel individual,
familiar, educativo y empresarial. Esto con el fin de que se brinde una atencién integral al sujeto,
y se le otorgue apoyo desde diferentes ejes. Vale aclarar, que esta organizacion tiene
reconocimientos en trabajos con autismo, pero también trabaja con nifios y jovenes que tienen otros
tipos de problemas como: déficit de atencidén e hiperactividad, problemas en el aprendizaje,
problemas en la regulacién emocional, entre otros.

Los servicios terapéuticos que presta ANTHIROS varian dependiendo del sujeto con algin
trastorno generalizado del desarrollo, con 120 horas de intervencion, los principales servicios
ofrecidos por esta organizacion son los siguientes: evaluacion, diagnostico, apoyo en el
diagnostico, programas intensivos, atencion integral con todas las &reas de la salud previamente
expuestas, intervencién con la familia, equitacion, natacion y musicoterapia (ANTHIROS, 2016).

Ademas de esto, ANTHIROS (2016) ha prestado apoyo para diversas investigaciones sobre
estos trastornos, como por ejemplo, el estudio realizado por Talero et al. (2011), en el que se hizo
un analisis de la prevalencia de distintos sindromes del espectro autista en Bogotéa, usando las bases
de datos de esta organizacion. En este estudio, no se logré identificar personas con sindrome de
Rett, esto debido a su rareza y letalidad en edades tempranas.

ANTHIROS (2016) es una organizacion que ha recibido una gran cantidad de
reconocimientos a nivel nacional gracias a su importante trabajo con los trastornos generalizados
del desarrollo. En el 2008 fue reconocido como centro pionero en investigacion, atencion
terapéutica, integracion escolar y capacitacion en atencion de poblacion con Trastornos

Generalizados de Desarrollo. Ha recibido el premio Portafolio Empresarial por su aporte a la
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comunidad en 1994. En 1995, recibi6 la Certificacion del Instituto de los Seguros Sociales de

Colombia, con una calificacion de 86.72%. En 1996, ANTHIROS (2016), logré posicionar el
autismo como una enfermedad independiente que debe ser cobijada por el Estado, logrando asi su
inclusion en el Manual de Tarifas del ISS de Colombia. Con ayuda del Ministerio de Salud de
Colombia, logro la elaboracién de un manual para deteccidn y el tratamiento del autismo. También
ha recibido el reconocimiento como centro idoneo para las précticas de Psicologia Clinica por las
Universidades: Universidad de los Andes, Universidad Pedagogica Nacional, Universidad Catdlica

de Colombia y Fundacion Universitaria Konrad Lorenz.
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CAPITULO 5: SINDROME DE PRADER-WILLI

Caracteristicas béasicas del Sindrome de Prader-Willi

El siguiente sindrome a ser explicado va a ser el sindrome de Prader-Willi, el cual es la causa
de obesidad méas frecuente de origen hereditario a nivel mundial, con una prevalencia de
aproximadamente 2,8 casos por cada 100,000 personas en el mundo. El sindrome fue descrito por
primera vez en Austria en el afio 1956 por los pediatras Prader, Labhart y Willi (Ho &
Dimitropoulos, 2010; Angulo, Butler & Cataletto, 2015; Cataletto, Angulo, Hertz & Whitman,
2011; Cérdenas, 2013; Ministerio de trabajo y asuntos sociales, 1999).

Después de muchos estudios se logré evidenciar a partir de la metilacion del cariotipo de las
personas con Sindrome de Prader-Willi que habian anormalidades en el cromosoma 15,
especialmente en la region, 119-13q (Ho & Dimitropoulos, 2010; Angulo et al., 2015; Cataletto et
al., 2011; Cérdenas, 2013; Bonnot, Cohen, Thuilleaux, Consoli, Cabal & Tauber, 2016; Sola &
Giménez, 2006; Dykens, 2006; Cassidy & Driscoll, 2009; Travieso, Menéndez & Licourt, 2014;
Ministerio de trabajo y asuntos sociales, 1999).

La base de datos de Orphanet muestra que este sindrome se encuentra catalogado en las
siguientes clasificaciones: anomalias del desarrollo durante la embriogénesis, trastornos graves de
la deglusion, enfermedad rara neurolégica, enfermedad rara genética, enfermedad rara endocrina,
enfermedad rara de infertilidad y enfermedad rara ginecoldgica y obstétrica. Ademas de esto se
encuentran varios articulos publicados en varios idiomas, entre los cuales se encuentran: ingles,
italiano, espafiol, sueco, griego, francés, eslovaco, aleman y danés. En la pagina se muestran 370
centros de expertos sobre el sindrome, 397 test diagnosticos, 62 asociaciones de pacientes y 9
medicamentos huérfano en circulacion para el manejo de los sintomas de esta enfermedad. Sobre

la enfermedad hay 46 proyectos de investigacion, 4 ensayos clinicos, 16 registros y 21 redes.
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Ademaés de esto, brinda el acceso a 11 péginas web sobre informacion sobre esta enfermedad

(Orphanet, 2016d).

Gracias a los avances en los estudios sobre la enfermedad, se logro identificar diferentes tipos
de sindrome de Prader-Willi, el causado por: las deleciones de la region 11g-13q del cromosoma
15, una disomia unimaternal o por fallos en la impronta o impritiming. El primero de ellos, el
causado por la delecion! paterna de la region 15q11-q13, es el mas comuin de todos, con una
ocurrencia de entre el 70-75% de los casos. Este tipo, tiene ademas dos diferentes mecanismos: el
tipo 1 y el tipo Il. El | se encuentra relacionado con la zona BP1 la cual es la méas cercana al
centromero. En el 11 se encuentra implicada la otra zona proximal al centromero, la BP2. (Angulo
et al., 2015; Travieso et al., 2014; Cassidy & Driscoll, 2009; Sola & Gimenez, 2006).

La segunda de ellas, la disomia unimaternal, en la que el cromosoma es aportado dos veces
por uno de los padres, se presenta entre 20-25% de los casos. Para el diagnéstico de la misma se
usa la prueba de hibridacion fluorescente in situ (FISH). Este subtipo tiene los siguientes
mecanismos: una correccion de una trisomia 15, una correccién de una monosomia 15 y por
complementacion gamética. El primero de ellos es producido cuando un ovocito? femenino con
dos cromosomas 15 es fecundado por un espermatozoide normal, esto produce un zigoto con
trisomia 15 corregida por una no disyuncién mitética. La segunda, es producto de un error de no
disyuncion meidtica en la linea germinal masculina producira un espermatozoide nulisémico. Por
ultimo, la completacién gameética, es causada por la no disyuncion simultanea del cromosoma 15

en ambos progenitores, con la fecundacion de un ovocito disémico por parte de un espermatozoide

1 Pérdida de material genético o de los segmentos de un cromosoma
2 Célula germinal femenina



Discapacidad intelectual en enfermedades raras 80
nulisémico, formandose un zigoto con dos cromosomas 15 maternos (Angulo et al., 2015; Cassidy

& Driscoll, 2009; Sola & Giménez, 2006).

Por ultimo, el defecto de impronta, el cual ocurre en el 1% de los casos. Es el mas raro de
todos, causado por efectos en muchos casos comunes y esporadico en familias producto de defectos
en la mitosis de una celular germinal. Vale aclarar que este sindrome se produce cuando no se hacer
el borrado de esta impronta en la region el cromosoma 15 aportado por el padre (Angulo et al.,
2015; Cassidy & Driscoll, 2009).

Dependiendo del subtipo, la presentacion del sindrome varia, siendo el méas afectado el
causado por delecidn. A pesar de esto, el sindrome se presenta generalmente con las siguientes
caracteristicas: hipotonia, insuficiencia adrenal, hipogonadismo, hiperfagia, trastornos
conductuales, trastornos psiquiatricos, problemas de suefio, baja estatura, discapacidad intelectual,
ciertas caracteristicas faciales, entre otros (Ho & Dimitropoulos, 2010; Angulo et al., 2015;
Cataletto et al., 2011; Cardenas, 2013; Bonnot, Cohen, Thuilleaux, Consoli, Cabal & Tauber, 2016;
Sola & Giménez, 2006; Dykens, 2006; Cassidy & Driscoll, 2009; Travieso et al., 2014; Ministerio
de trabajo y asuntos sociales, 1999). Estas caracteristicas van a ser explicadas detalladamente a
continuacion.

En cuanto a la hipotonia muscular, esta se presenta desde el nacimiento y causa que sea
dificil alimentar al infante, ademas que a futuro hace que el sujeto tenga dificultades en el lenguaje.
El hipogonadismo se presenta en ambos sexos. En hombres los genitales son pequefios, con escroto
y testiculos pequefios. En mujeres se describe clitoris pequefio. A pesar de esto se han reportado
casos de Prader-Willi en embarazo, pero los casos reportados son femeninos; los hombres son
infértiles. La discapacidad intelectual generalmente varia entre media y baja, el 40% de los casos

tienen un rendimiento bajo, el 20% una discapacidad intelectual moderada; el otro porcentaje son
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personas que tienen bajo rendimiento en actividades escolares, pero no discapacidad intelectual

(Angulo et al., 2015; Cassidy & Driscoll, 2009; Ministerio de trabajo y asuntos sociales, 1999).

La insuficiencia adrenal que afecta a este sindrome hace que haya anormalidades en la
produccion de las hormonas pituitarias. De estas hormonas las mas afectas son: la hormona de
crecimiento, la hormona de estimulacion del foliculo, la hormona estimuladora de tirotropina y por
ultimo la hormona adenocorticotropica (Cataletto et al., 2011).

La hiperfagia es tal vez el patrén més caracteristico de este sindrome, es muy comun que las
personas afectadas por este sindrome tengan atracones de comida, y nunca se sientan saciados. Esto
causa que muchos tengan problemas de sobrepeso, lo cual con el tiempo hace que se desarrollen
problemas cardiacos y respiratorios. En el sindrome de Prader-Willi, es comin que se vea afectada
la glandula de crecimiento, lo cual hace que las personas que sufren de esta enfermedad no superen
los 1,54 metros (Angulo et al., 2015; Cassidy & Driscoll, 2009; Ministerio de trabajo y asuntos
sociales, 1999).

En cuanto a los trastornos de la conducta asociados este sindrome, entre los mas comunes se
encuentran: rascado compulsivo de la piel, testarudez, obsesiones, rabietas, conductas de
oposicion, impulsividad, labilidad emocional, aislamiento social y somnolencia diurna. Los
trastornos psiquiatricos que mas comunmente se presentan en el sindrome de Prader-Willi son:
trastornos psicéticos, los trastornos obsesivo compulsivos, la distimia, la depresion y la ansiedad
en estos pacientes (Sola & Giménez, 2006).

En cuanto a los problemas de suefio, las personas con Sindrome de Prader-Willi presentan
las siguientes anormalidades del suefio: apnea del suefio, anormalidades en los ritmos circadianos
en el suefio MOR vy una reduccién en la latencia MOR (Cassidy & Driscoll, 2009). Es comdn que

sufran de somnolencia diurna, lo cual hace que presenten irritabilidad la mayor parte del dia. Esto
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es producido por los tiempos de latencia del suefio, los cuales se ven afectados debido a los

problemas que tienen estos pacientes relacionados con el suefio de movimiento ocular rapido
(MOR). Los tiempos de latencia del suefio en estas personas son diferentes, en el sindrome de
Prader-Willi el ciclo del suefio es mas corto, por lo tanto el suefio MOR dura menos que lo normal;
es comun que estas personas tengan 6 o 7 ciclos de suefio, cuando lo normal son entre 5 0 6. Esta
anormalidad hace el suefio de estas personas no sea siempre reparador y tengan suefio la mayor
parte del tiempo. Ademas de esto, es comin que se presenten desordenes de la respiracion en el
suefio, causados por la hipotonia caracteristica de este sindrome, lo cual hace que los pacientes
desarrollen apnea del suefio desde casi los 2 afios (Cataletto et al., 2011).

Por ultimo, el sindrome tiene otras caracteristicas faciales como: didmetro bifrontal estrecho,
fisuras palpebrales en forma de almendra, manos y pies pequefios, puente nasal estrecho, labio
superior delgado y boca hacia abajo. Ademas de estas otras, es comln que estas personas presenten
hipopigmentacion de la piel, manos y pies pequefios, estrabismo, displasia de cadera, osteoporosis,
umbral del dolor alto, percepciodn alterada de la temperatura, el reflejo vomitivo se ve seriamente
alterado, los niveles de saliva son menores al normal, escoliosis y problemas de agudeza visual
(Angulo et al., 2015; Cassidy & Driscoll, 2009; Bonot et al., 2016; Ministerio de trabajo y asuntos
sociales, 1999).

Solay Giménez (2006) dividen todas estas caracteristicas anterioremente descritas para crear
criterios que sirvan para el diagnostico de Prader-Willi. Los autores describen dos tipos de criterios,
los mayores y los menores. Entre los mayores se encuentran: Hipotonia central neonatal e infantil,
Problemas de alimentacién en la infancia con dificultad para ganar peso, Obesidad entre los 12

meses y los 6 afios, fenotipo facial caracteristico, hipogonadismo con desarrollo gonadal
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incompleto en ambos sexos, retraso global del desarrollo antes de los 6 afios, hiperfagia y delecion

en la region 15q11-g13 u otros defectos citogenéticos, como la disomia unimaternal.

Los criterios menores son los siguientes: llanto débil en la infancia, movimientos fetales
disminuidos, problemas del comportamiento, trastornos del suefio, baja talla, hipopigmentacion de
la piel, manos y/o pies pequefios, manos estrechas, anomalias oculares, saliva viscosa, defectos en
la articulacion de las palabras y el hurgamiento compulsivo de la piel (Sola & Giménez, 2006).
Tratamiento médico y farmacolégico para el sindrome de Prader-Willi

Antes de empezar a describir el tratamiento para este sindrome hay que aclarar que no tiene
cura como tal, solamente se puede atenuar o controlar muchas de las caracteristicas de esta
enfermedad. También es importante aclarar que esta enfermedad no es hereditaria, puede que en
una familia se tenga un primer hijo que sufra de Prader-Willi, pero los demas hijos pueden no tener
esta enfermedad; y tampoco futuras generaciones de esta familia. Los casos genéticos hereditarios
generalmente son por defectos en la impronta (Ho & Dimitropoulos, 2010).

El tratamiento médico para el sindrome de Prader-Willi se usa principalmente para: manejar
el hipogonadismo, control de talla, manejo de patologias psiquiatricas, manejo de conductas
desadaptativas y trastornos del suefio.

El hipogonadismo, es tratado con inyecciones intramusculares con testosterona cada 3 o 4
semanas, ademas de esto los niveles de estrogenos y andrégenos deben ser controlados anualmente
por el médico tratante. En el caso de los hombres, es comun que los testiculos no bajen
completamente a la bolsa del escroto, para esto, es necesario hacer una intervencién quirargica para
que los testiculos bajen (Cataletto et al., 2011).

En cuando a la baja talla, el tratamiento base siempre es con hormona del crecimiento, los

estudios sobre esta hormona en pacientes Prader-Willi ha mostrado ser muy efectiva, los estudios
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han mostrado un crecimiento en la talla. Ademas de esto, el control de esta hormona fortalece los

masculos, lo cual hace que los efectos de la hipotonia muscular se vean disminuidos
reciprocamente (Cassidy & Driscoll, 2009; Ho & Dimitropoulos, 2010; Angulo et al., 2015;
Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales, 1999).

Angulo, Butler y Catalleto (2015) explican las ventajas de usar hormona del crecimiento.
Estos autores explican que después de los 6 meses de tratamiento con esta hormona se logra un
incremento en la masa muscular, mejoras motoras y una reduccion de la cantidad de grasa. A los
12 meses, se logra una mejora en la fuerza muscular. A los 2 afios, un mejoramiento de la
composicion corporea y mejor tolerancia al ejercicio. Ademas de esto, después de 3 afios no se
muestra ningun defecto de tipo sistolico o diastélico en el sujeto. El Unico problema que pueden
llegar a tener estos pacientes, es que aumenta la vulnerabilidad, que de por si ya se tiene
genéticamente, para padecer escoliosis.

El uso de esta hormona de crecimiento ha demostrado también incrementar el bienestar
psicolégico de los pacientes, en la medida en la que se reportan cada vez menos emociones
negativas, menos pensamientos catastréficos y mayor cantidad de emociones positivas (Bertella et
al., 2007).

El manejo de las patologias psiquiatricas y problemas del comportamiento es muy variado
dependiendo la condicion del paciente, para estos principalmente se usan psicofarmacos. De estos,
los mas usados son: los antipsicoticos, los inhibidores de la recaptacion selectiva de la serotonina
(IRSS), la naltrexona, entre otros psicofarmacos para el manejo de los sintomas de esta patologia.
Los antipsicéticos son usados cuando se cursa con algun trastorno psicético, algo muy comun en
pacientes Prader-Willi, estos son usados a pesar de que sobre estos no hay mucha informacion

sobre su efectividad en pacientes con discapacidad intelectual. Los IRSS, son los mas usados en el
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sindrome de Prader-Willi ya que en la literatura se ha mostrado que son muy usados para los

desordenes alimenticios; ademas de esto, son usados para el control de los trastornos del &nimo que
puedan llegar a tener estos pacientes. La naltrexona es muy usada para reducir la agresividad, y es
usada junto a los IRSS para el control de los desordenes alimenticios (Bonot et al., 2016).

Entre los otros farmacos usados se encuentra el Topiramato, el cual es un antiepiléptico
usado para a reducir el apetito y ademas es indicado para obesidad mdrbida. A pesar de su
efectividad, son pocos los estudios sobre la misma, lo cual hace pensar los posibles sesgos de los
experimentos que se han realizado con el mismo. También es muy usado la Fenfluramina y el
Rimonanbanto, los cuales han mostrado ser eficaces para manejar las conductas alimenticias, para
el control del peso y las conductas agresivas. Ademas de esto son efectivos para los trastornos de
ansiedad y del estado de &nimo, muy comunes en el sindrome de Prader-Willi (Bonot et al., 2016).

Por ultimo, los trastornos del suefio, para los cuales primero se debe hacer un analisis de la
arquitectura del suefio, ya que, como se dijo anteriormente, en estos pacientes los ciclos del suefio
MOR y no MOR se ven afectados. Este analisis del suefio se llama “tiempos de latencia de suefio”,
y permite realizar un tratamiento individual sobre los diferentes trastornos que estas personas
puedan llegar a tener; sobre todos los de apnea del suefio. Es muy usado como tratamiento para las
mascaras de compresion de aire nasal, que mejoran la respiracion durante el suefio, y con ello la
regulacion de los ciclos del suefio (Bonot et al., 2016).

Los subtipos cumplen un papel importante en este analisis, ya que cada uno de ellos muestra
estos sintomas con diferente intensidad. Aquellos con deleciones son los que presentan mas
sintomas y con mayor intensidad respecto a los otros dos subtipos. Los subtipos de disomia
unimaternal y por defecto en la impronta presentan muchos menos sintomas y la intensidad es

menor, por ejemplo, estos dos subtipos reportan discapacidad intelectual normal o normal-baja,
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son menos impulsivos y las conductas hiperfagicas son menos intensas (Ho & Dimitropoulos,

2010; Angulo et al., 2015; Cataletto et al., 2011; Cardenas, 2013; Bonnot, Cohen, Thuilleaux,
Consoli, Cabal & Tauber, 2016; Sola & Giménez, 2006; Dykens, 2006; Cassidy & Driscoll, 2009;
Travieso et al., 2014; Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales, 1999; Milner et al., 2005; Jauregi,
Arias, Vegas, Alen, Martinez, Copet & Thuilleaux, 2007; Bertella et al., 2007; Rosell, 2003;
Martinez, Mufioz & Garcia, 2010;).

Para finalizar, es importante aclarar que las personas que sufren sindrome de Prader-Willi a
futuro pueden presentar diabetes mellitus tipo 2 entre los 20 y 40% de los casos. Hipertension
arterial en el 40% de los casos, aproximadamente. Dislipidemia, una patologia caracterizada por
una alteracion en el metabolismo de lipidos, esta patologia sucede en este sindrome con una
frecuencia mayor respecto a la poblacion general. Estos pacientes pueden sufrir de insuficiencia
ventilatoria restrictiva producida por la hipotonia, sin importar si se es obeso 0 no. Los trastornos
respiratorios centrales con alteracion del patron de suefio e hipersomnia diurna de origen central,
son también muy comunes (Sola & Giménez, 2006; Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales,
1999).

Debido a la hipotonia se presentan infecciones respiratorias, debilidad de la musculatura
respiratoria y la dificultad para expectorar provoca un aumento de las infecciones. Otras patologias
comunes en el sindrome Prader-Willi son: mala regulacidon de la temperatura corporal, seguida por
una inestabilidad en la temperatura por disfuncion hipotalamica, osteoporosis, escoliosis,
problemas buco dentales y autolesiones cutaneas producto del rascado de piel (Sola & Giménez,

2006; Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales, 1999).



Discapacidad intelectual en enfermedades raras 87
Tratamiento para el sindrome de Prader-Willi desde la psicologia, la fisioterapia, la

fonoaudiologia y la terapia ocupacional.

Desde otras disciplinas de la salud se busca que los pacientes y sus familias tengan muchas
herramientas para mejorar y controlar las caracteristicas de esta enfermedad, las principales
disciplinas que intervienen en este sindrome son: la psicologia, la fonoaudiologia y la fisioterapia
(Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales, 1999). En este apartado se va a profundizar en la
intervencion por parte de la psicologia, y se va a exponer superficialmente las otras dos.

En el caso de la fisioterapia, desde edades muy tempranas se fomentan ejercicios y terapias
que estan enfocadas en mejorar la hipotonia muscular. La intervencion por parte de esta disciplina
ha mostrado ser realmente efectiva para mejorar este problema. La fonoaudiologia también ha
mostrado ser muy Util para mejorar los problemas lingisticos de estos pacientes, a pesar de que la
rehabilitacién no es completa, ya que los problemas pragmaticos y semanticos se pueden seguir
presentando. También la fonoaudiologia es muy usada para mejorar los trastornos de la deglucién
que tienen estos sujetos en edades infantiles (Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales, 1999).

En cuanto a la psicologia, se puede hablar que las intervenciones méas usadas tienen un
enfoque desde: terapias cognitivo conductual, intervencién neuropsicolégica y las terapias con
enfoque en mindfulness. (Milner et al., 2005; Jauregi et al., 2007; Angulo; et al., 2015; Bertella et
al., 2007; Ho, & Dimitropoulos, 2010; Rosell, 2003; Martinez et al., 2010; Ministerio de Trabajo
y Asuntos Sociales, 1999).

El enfoque cognitivo conductual se enfoca principalmente en brindar herramientas tanto para
el sujeto como para la familia para controlar los rasgos desadaptativos de conducta y la hiperfagia.

Pero antes de hacer el programa de intervencién es importante aclarar las diferencias por grupo
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etario y por subtipo del sindrome de Prader-Willi (Angulo et al.; 2015; Ministerio de Trabajo y

Asuntos Sociales, 1999; Milner et al., 2005; Jauregi et al., 2007).

Las diferencias entre grupo etario relacionadas a la hiperfagia son explicadas por Angulo et
al. (2015), estos autores plantean una serie de fases que permiten entender el comportamiento de
esta enfermedad en diferentes edades. La primera fase o fase O (prenatal), se caracteriza por un
decremento de los movimientos fetal y bajo peso al nacer. En la Fase 1a (0-9 meses), inician los
problemas de alimentacion por problemas de hipotonia, hay disminucion del apetito y dificultades
en la alimentacion, ademas el reflejo de succidn se ve seriamente afectado. En la Fase 1b (9-25
meses) la dificultad en la alimentacion desaparece. En la Fase 2a (2-4 afios) aumenta el peso, sin
aumento del apetito. Este apetito aumenta en la fase 2b, ademas de que los problemas de talla se
empiezan a ser notorios. Después, en la Fase 3 (8 afios a la adultez), en la que se instala la
hiperfagia, es comdn que el individuo tenga constantes pensamientos sobre comida y sensacion
constante de hambre; ademas en esta fase se hace clara la discapacidad intelectual. Por Gltimo, la
Fase 4 (adultez en adelante), en la que se mejora el apetito, y hay un control sobre el consumo por
parte de la familia y el individuo. (Singh et al., 2008).

Con lo relacionado a las conductas desadaptativas, Rosell (2003) explica diferentes
caracteristicas de las personas con sindrome de Prader-Willi de acuerdo a su grupo etario. Explican
que en la infancia son comunes las rabietas, la irritabilidad, la terquedad, las conductas de rascarse
compulsivamente la piel y la extraversion. En la adolescencia hay una interaccion social pobre,
obsesiones y perseverancias, hurtos de comida, agresividad e hiperfagia. En la adultez se mantienen
todas las anteriores caracteristicas, ademas se agregan otras como: se vuelven mentirosos
constantes, son ansiosos, explosivos y los sentimientos de infelicidad y tristeza se vuelven mas

frecuentes.
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En las escalas que miden impulsividad y otras conductas propias de trastornos obsesivos-

compulsivos, como la Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale. Se encontr6 que los nifios y
adolescentes diagnosticados con Prader-Willi tienden a obtener puntuaciones mas altas, respecto a
los pacientes adultos que tienen este sindrome (Dykens, 2004).

En cuanto a las diferencias de acuerdo con los subtipos, sucede lo mismo en cuanto a las
variedades en estos sintomas. Quienes presentan una delecion en la region 15q11-gq13 presentan
mayor cantidad de conductas desadaptativas, y ademas con mayor intensidad respecto a los que
tienen una disomia unimaternal o error en la impronta. Ademas de esto, en puntuaciones en las
escalas de Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale, las puntuaciones mas altas son obtenidas por
las personas que tienen deleciones (Milner et al., 2005).

Estas caracteristicas anteriores las debe tener siempre presentes el terapeuta para desarrollo
de un programa enfocado en el anéalisis conductual y el reforzamiento diferencial de otras
conductas, para reducir las conductas impulsivas y la hiperfagia. Los métodos terapéuticos mas
usados bajo este modelo son la terapia de aceptacién y compromiso y los entrenamientos reversivos
de hébitos. Es muy usada también la psicoeducacion a la familia sobre la enfermedad y sobre los
avances en la terapia (Ho & Dimitropoulos, 2010).

Ademas de esto, se proponen otras estrategias como: promover un ambiente estructurado
para el paciente, prevision de cambios ambientales, anticipacién a lo que el paciente va a hacer,
entrenamiento en habilidades sociales y compartir experiencias ladicas. Se recomienda bajo este
enfoque evitar repetir tareas en las que cometan muchos errores, para evitar la frustracion. Otro
factor importante es negociar la inflexibilidad, mirar qué tan flexible es el sujeto, y reforzar cada

vez mas esta flexibilidad (Rosell, 2003).
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Desde la neuropsicologia, se plantean también programas de intervencion, no tan numerosos

como desde el modelo cognitivo conductual, ya que desde esta postura se realiza constantemente
una evaluacion longitudinal de las habilidades del sujeto, tratando de buscar diferencias en el
rendimiento por parte del sujeto. Esta medicion longitudinal se hace usando diferentes pruebas que
miden ciertas habilidades de los individuos, los puntajes generalmente se comparan con una
poblacion o contra mediciones del mismo sujeto en diferentes momentos (Jauregi et al., 2007;
Martinez et al., 2010).

En la evaluacion de las personas con Sindrome de Prader-Willi, se debe tener en cuenta dos
cosas: la discapacidad intelectual y las afectaciones propias de este sindrome. Es decir, hay
afectaciones en el rendimiento por parte de estos sujetos que son similares entre ellos sin importar
el grado de discapacidad intelectual que puedan tener. Por lo tanto, las puntuaciones y las
mediciones siempre deben ir enfocadas en determinar qué del sujeto tiene mayor potencial de
rehabilitacion; que en el caso del sindrome Prader-Willi, como lo reportado en la literatura, se
puede mejorar el desempefio en las habilidades afectadas por la naturaleza del sindrome. Ya que
cuando se mejora este desempefio aumentan las puntuaciones generales cuando se aplica un
coeficiente intelectual al sujeto (Milner et al., 2005; Jauregi et al., 2007; Martinez et al., 2010).

De acuerdo a habilidades cognitivas, los pacientes Prader-Willi se desenvuelven mejor en
tareas multitask y viso-espaciales, que en las verbales y en las tareas secuenciales. Su memoria a
corto plazo se ve mas afectada que la memoria a largo plazo. Su procesamiento auditivo es mas
pobre que su procesamiento visual, el cual de por si se ve muy afectado en este sindrome (Milner
et al., 2005; Jauregi et al., 2007; Martinez et al., 2010).

Jauregi et al. (2007) realizaron una bateria completa de todas las habilidades medibles a un

grupo de personas con sindrome de Prader-Willi, sin importar subtipo. En esta bateria se uso las
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escalas de Wechsler para realizar un coeficiente intelectual del sujeto, ademas de estas se usaron

pruebas que median: memoria viso-espacial, memoria ecoica, memoria explicita, memoria de
trabajo, funciones ejecutivas, velocidad de procesamiento, fluencia verbal, atencion sostenida y
divida, flexibilidad mental y solucion de problemas.

Después de analizar todos los resultados en cada una de las pruebas se encontr6 que todas las
puntuaciones de los sujetos se encontraban por debajo de la normal con respecto a su grupo etario.
Sobre todo las pruebas que estaban relacionadas con la atencion, las funciones ejecutivas y la
organizacion visoperceptual. En las actividades manipulativas también habian bajos desempefios
(Jauregi et al., 2007).

Estas puntuaciones se pueden explicar genéticamente, ya que en la region del cromosoma 15
afectada en el sindrome de Prader-Willi se encuentran los genes GABRB3, GABRA5 Y
GABRAGS3 que afectan los receptores del GABA (&cido gamma aminobutirico). El cual estd muy
relacionado con el deterioro de las habilidades espaciales, y por lo tanto se ven directamente
afectadas otras habilidades, como las manipulativas (Martinez et al., 2010).

En relacion con las diferencias en el rendimiento por subtipos se ha encontrado que en las
escalas de Wechsler, los que padecian de disomia unimaternal les iba mejor en las pruebas verbales
con respecto a los de deleciones, pero esta diferencia no se presentaba en relacion con las pruebas
manipulativas. Aquellos con disomia unimaternal tenian bajo rendimiento en tareas que implican
codificacion de estimulos. En relacion con los subtipos de deleciones, los de delecion larga tienen
mejor puntuacion en pruebas verbales y los de delecion corta son mejores en las pruebas
manipulativas. En pruebas de comprension auditiva aquellos que mejor puntuacién tenian eran

aquellos que tenian disomia unimaternal (Martinez et al., 2010).
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A partir de la elaboracion del perfil de las habilidades del sujeto, se propone la intervencion

usando: juegos de roles, juegos de contrarreloj, juegos de competencia, juegos de video y juegos
de mesa. Todas estas actividades con el fin de enfocar al sujeto en tareas en las que pueda rendir
bien, y se sienta motivado para otras actividades en las que no rinde tan bien (Cardenas, 2013;
Martinez et al., 2010).

Después de la aplicacion de este programa, se encontrd que los sujetos a nivel neurodinamico
mejoraban en tareas relacionadas a atencion. Ademas, la motivacion al momento de realizar ciertas
tareas aumentd. Con respecto a la regulacion emocional, los padres identificaron cada vez menos
conductas de impulsividad. Visoconstruccionalmente, se mejoraban las habilidades en dibujo y en
reproduccion de figuras complejas. Ademas de esto, se mostraba alegria al completar varias tareas,
lo cual de cierta forma llevaba a que las conductas de hurgarse la piel fueran disminuyendo al
redireccionar esa energia en actividades diferente (Cérdenas, 2013).

Habiendo explicado las intervenciones desde una postura cognitivo-conductual vy
neuropsicoldgica, se explicaran las terapias que usan el mindfulness en su intervencion. Estas han
sido usadas como un método de tratamiento alternativo para la hiperfagia y el control de impulsos.
Este tipo de terapias alternativas promueven la meditacion y el darse cuenta de todos los estimulos
tanto internos como externos (Singh et al., 2008).

El trabajo que se hace con las personas con Prader-Willi va enfocado al trabajo con la comida,
se plantean programas de meditacion, que usan como tipo de meditacion la meditacion sobre la
planta de los pies. Primero, se ensefia a los individuos este tipo de meditacidn para ser usada cuando
no se pueda controlar el hambre, también se busca hacer visualizacioén y caracterizacion de “el

hambre”, para de esta forma preparar a la mente para cuando sienta hambre de nuevo. Al momento
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de comer, se entrena al sujeto en tareas de comida mindful, en la que se mejora la experiencia de

la comida, comiendo mas despacio y disfrutando mas los sabores (Singh et al., 2008).

Los resultados de estas terapias no mostraban que los sujetos redujeran sus indices de masa
corporea de forma significativa, pero a pesar de esto, los sujetos reducian los atracones, comian
menos, eran menos impulsivos y eran menos ansiosos. Ademéas de esto, se fomenta que los
ejercicios sean realizado en familia, ya que reduce la ansiedad de todos los miembros de la misma
(Singh et al., 2008).

La intervenciodn en psicologia no solamente se hace sobre las conductas impulsivas o para
mejorar habilidades cognitivas o conductuales del sujeto, el trabajo con la familia es muy
importante. La psicoeducacion con la familia en las diferentes etapas del ciclo vital del individuo,
es muy usada en la medida en la que informa a la familia sobre la enfermedad, las cosas que son
normales en la misma y las que no. Para de esta forma, generar herramientas que faciliten la
interaccion entre los miembros y reduzca todos los eventos estresantes dentro del nicleo familiar
de los pacientes (Rosell, 2003).

Wigren y Hansen (2003), hicieron un estudio con familiares de pacientes de sindrome Prader-
Willi, en este estudio se aplicaron ciertas encuestas que miden la ansiedad de los padres frente a
ciertas enfermedades. Se encontrd que los niveles de ansiedad de los padres es menor cuando se
aplica intervencion a los familiares, a diferencia de los programas que estan enfocados solamente
en el paciente de Prader-Willi.

Los padres que mostraban bajos niveles de ansiedad generalmente reportaban que la relacion
con sus hijos y entre pareja eran menos conflictivas y tensionantes, también se indicaba que las
relaciones entre cada uno de los miembros de la familia se veian fortalecidas después de la

intervencion (Wigren & Hansen, 2003).
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Ademaés de esto, los padres calificaban qué programas para ellos han sido los més efectivos

con sus hijos. Para ellos los programas que buscaban darle independencia al nifio eran los que
mostraban ser mejor calificados por los padres, ademas de esto se encontré que entre mas temprano
sea la intervencion mas efectiva va a ser, ya que en pacientes adolescentes era mucho maés dificil
instalar programas para el control de la alimentacion. Otro tipo de programas que mostraron ser
bien valorados por los padres son los que buscan identificar las fuerzas y debilidades cognitivas de
cada uno de los pacientes (Wigren & Hansen, 2003).

Por Gltimo, es importante entender que las intervenciones en este sindrome no solamente se
hacen desde un ambiente clinico. Por ejemplo, en cuanto al ambito educativo, se plantean
intervenciones que el psicologo puede hacer actuando en un colegio. Primero que todo, los
programas deben tener en cuenta la edad del paciente, y el subtipo de Prader-Willi que padezca el
nifio; junto con una valoracion neuropsicoldgica completa. EI programa de inclusion del sujeto en
el &mbito educativo debe usar computadoras como ayuda, acompafiadas de actividades lddicas. La
mayoria de programas de estimulacion van fuertemente enfocados en tareas visuales y
manipulativas (Chedd, Levine & Wharton, 2006).

Es muy importante que el psicologo informe a todos los profesores y directores sobre el
sindrome de Prader-Willi, para hacer un control estricto de las conductas alimenticias del sujeto,
ya que es probable que el nifio consiga alimento por parte de otros compafieros de clase. Ademas
de esto, el psicologo debe evaluar constantemente al nifio para mantener siempre retroalimentado
a todo el personal sobre los avances del nifio (Chedd, Levine & Wharton, 2006).

Yaen la adolescencia se debe entrenar al sujeto en tareas de la vida diaria, como por ejemplo:
ensefiar el uso del dinero, que el sujeto sea capaz de usar los medios de trasporte y educar en la

organizacion del tiempo (Chedd, Levine & Wharton, 2006).
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El sindrome de Prader-Willi y el espectro autista

Es muy importante aclarar que en gran parte de la literatura el sindrome de Prader-Willi cursa
con autismo, es mas, en el afio 2001 la conferencia internacional del sindrome de Prader-Willi se
analizé la relacion de este sindrome con el espectro autista. La conclusion a la que se lleg6 fue que
se debe hacer un estudio méas profundo sobre esta relacion, pero que lo que se tiene hasta el
momento es que el sindrome de Prader-Willi cursa son autismo en nifiez, ya que se cumplen los
criterios diagnosticos de autismo propuestos por la APA (ver Anexo C); los estudios en
adolescentes muestran que la conceptualizacion es difusa, ya que muchos sintomas autistas
empiezan a desaparecer (Rossel & Venegas, 2006).

Muchos autores afirman que las personas que padecen de sindrome de Prader-Willi padecen
de un sindrome muy caracteristico de pacientes autistas, el sindrome disejecutivo. Este sindrome
disejecutivo es un trastorno de la atencidon producido por lesiones o afectaciones anatémico-
fisiologicas en los l6bulos frontales, encargados de todas las tareas ejecutivas del sujeto. Este
sindrome describe personas apaticas, que no saben disefias planes, les da igual lo que hace y les
cuesta organizar los pasos elementales de las acciones, ademas de no saber cdmo controlar sus
impulsos. Cualidades que presentan la mayorias de las personas con sindrome Prader-Willi (Rossel
& Venegas, 2006; Rossel, 2003).

Ademas de esto, otro aspecto en comun entre los pacientes Prader-Willi y los autistas no son
capaces de desarrollar la teoria de la mente, es decir que no pueden producir atencion compartida,
no pueden representar lo objetivo y no producen representaciones cognitivas; vale aclarar que esto
sucede especialmente en edades tempranas en sindrome de Prader-Willi (Rossel & VVenegas, 2006).

En cuanto a los subtipos de Prader-Willi, aquellos pacientes que presentan deleciones son los

gue mas alto pueden puntuar en pruebas que sean relacionadas al espectro autista; aquellos que
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presentan disomia unimaternal y error en la impronta generalmente no presentan conductas autistas

(Milner et al., 2005).

En relacion con la intervencion sobre los aspectos del sindrome de Prader-Willi, se propone
el uso del IDEA (Inventario Del Espectro Autista), que como se explico anteriormente es muy Util
para organizar un perfil del paciente autista, ademas de plantear un programa de intervencion del
mismo. Se le aplico el inventario a personas con sindrome de Prader-Willi, y se realizé un perfil
de acuerdo a las escalas propuestas por el inventario; las cuales son: socializacién, anticipacion y
flexibilidad, comunicaciony lenguaje y simbolizacion. En cuanto a la socializacion no se presenta
un problema, pero es necesario implementar un programa de habilidades sociales, el cual es muy
efectivo en personas con este sindrome. En comunicacion y lenguaje, se ven puntuaciones bajas
debido a sus problemas de hipotonia, malformacion dental y exceso de salivacion, la intervencion
mas efectiva es la fonoaudiologia, pero a pesar de esto, los problemas seméanticos y pragmaticos se
siguen presentando. La anticipacion y flexibilidad se ve afectada por su perseverancia y lo
frecuente que comenten errores, en el tratamiento, los programas de flexibilidad suelen ser muy
efectivos con este tipo de paciente. Por Gltimo, en relacion con la simbolizacién, es importante
aclarar en edad infantil las puntuaciones son bajas, pero en edades adultas gracias a las
intervenciones se mejoran estas puntuaciones, logrando crear una atencion compartida (Rossel &
Venegas, 2006).

Grupos no gubernamentales para el apoyo a Sindrome de Prader-Willi en Colombia

Segun una revision en internet y en FECOER, se encontrd que existia una asociacion que
buscaba apoyar pacientes con este sindrome, el Grupo de Apoyo Sindrome de Prader-Willi
Colombia, grupo que se encuentra apoyado y patrocinado por FECOER en su pagina web, el grupo

es tenido en cuenta en muchos de los eventos que organiza FECOER. Este grupo surge ante la
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necesidad de algunas familias de pacientes de este sindrome de tener un contacto mas profundo

con otras familias en esta misma condicion, para asi compartir informacion y experiencias sobre la
enfermedad. Ademas de esto, se busca facilitar el diagndsticos para los pacientes que hasta el
momento no han podido ser diagnosticados (Grupo de apoyo para sindrome de Prader-Willi en
Colombia, 2016; FECOER, 2016).

Este grupo muestra fuerte compromiso relacionado al desarrollo integro del paciente con
Prader-Willi, para ello se fomenta, como en otros paises del mundo, un grupo de familias que entre
si se ayuden para el servicio de asesoria y atencién integral a los afectados por este sindrome (Grupo
de apoyo para sindrome de Prader-Willi en Colombia, 2016; FECOER, 2016).

La mision del grupos es la de trabajar por el diagndéstico temprano, logrando asi una atencion
temprana y especializada de la enfermedad. Se plantea también programas de inclusion de estas
personas a las actividades de la vida diaria, sea cual sea su edad o condicién social (Grupo de apoyo
para sindrome de Prader-Willi en Colombia, 2016; FECOER, 2016).

El grupo presta varios servicios tanto a los pacientes como a las familias, con el fin de mejorar
la calidad de vida ambos. Dentro de los programas que presta el Grupo de Apoyo Sindrome de
Prader-Willi Colombia, se encuentran: planes de dietas hipocal6ricas para el control del peso en
estos pacientes, programas de ejercitacion fisica, estrategias de estimulacién que sean adecuadas
para el sindrome de Prader-Willi (Grupo de apoyo para sindrome de Prader-Willi en Colombia,
2016; FECOER, 2016).

Ademas de esto, este grupo de apoyo cuenta con un equipo multidisciplinar compuesto de
los especialistas que mejor pueden intervenir sobre el sindrome de Prader-Willi como son: Pediatra,
Neumologo, Fisiatra, Ortopedista, Genetista, Endocrindlogo, Gastroenterdlogo,

Otorrinolaringélogo, Neurodlogo, Oftalmdlogo, Psicologo, Terapeutas del lenguaje, Terapeutas
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ocupacionales, Terapeutas fisicos y del neurodesarrollo (Grupo de apoyo para sindrome de Prader-

Willi en Colombia, 2016; FECOER, 2016).

A este grupo se le acreditan ciertos logros, entre los mas importantes se encuentra: el Grupo
de apoyo para sindrome de Prader-Willi en Colombia es un miembro observados de FECOER,
ademés fomentaron la jornada de concientizacién social y medica el 29 de febrero, dia Mundial de
Enfermedades Raras en el 2012, en Bucaramanga (Grupo de apoyo para sindrome de Prader-Willi

en Colombia, 2016; FECOER, 2016).
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CAPITULO 6: SINDROME DE X FRAGIL

Caracteristicas béasicas del Sindrome de X fragil

El ultimo sindrome del que se va a hablar es el sindrome de la fragilidad del cromosoma X o
sindrome de X fragil, este sindrome es la segunda causa de discapacidad intelectual hereditaria en
el mundo, después del sindrome de Down. El sindrome de X fragil afecta a uno de cada 4000
hombres y a una de cada 8000 mujeres, la prevalencia de este sindrome es igual sin importar las
condiciones étnicas o raciales. (Sherman, Pletcher & Driscoll, 2005; Forero, Vergara & Moreno,
2012; Saldarriaga et al., 2014; Ramos & Gonzélez, 1999; Grupo de Investigacion en Retraso
Mental de Origen Genético, 2006; Del Barrio, Castro & Buesa, 2006).

Este sindrome empez06 a ser estudiado por los Doctores Martin y Bell en 1943, en un estudio
que hicieron en una familia que presentaba varios casos de retardo mental ligados al sexo, la
mayoria de estos casos eran varones. En un principio se llamo sindrome de Martin-Bell, en honor
a los dos primeros investigadores del sindrome. En estudios siguientes, el Dr. Lubs encontré el
marcador que se encontraba en el cromosoma X y que podria producir el sindrome; esta regién
mostraba un aspecto de fragilidad, por lo tanto se le llamo, zona frégil; esto permitié que se
cambiara el nombre de esta enfermedad, por sindrome de la fragilidad en el cromosoma X o
sindrome X fragil (GIRMOGEN, 2006; Ramos & Gonzalez, 1999).

Fue solamente hasta el afio 1991, que algunos investigadores encontraron exactamente la
region del cromosoma X afectada, esta es la region Xq27.3, en esta region se encuentra
especificamente el gen FMR1. Los estudios encontraron que la mutacién se debia a un
alargamiento en las secuencias de bases nitrogenadas citosina-guanina-guanina (CGG) en esta

region del cromosoma X, estas repeticiones hacian que el gen FMRL1 se vea silenciado, lo que
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afecta directamente la produccion y los niveles de la proteina FMRP (GIRMOGEN, 2006; Ramos

& Gonzélez, 1999; Beltrén, Guerra, Garzon).

Vale aclarar que la repeticién de la secuencia CGG es normal, siempre y cuando las
repeticiones sean entre 6 y 54, las expansiones superiores a estas ya denotan mutaciones y expresan
fenotipos del sindrome de X fréagil. Aquellas personas que presentan entre 55 y 200 repeticiones,
son aquellas que tienen una premutacion, o sea, no expresan en gran parte el fenotipo del sindrome,
y posiblemente sus generaciones sucesivas tengan una mutacion completa. Las secuencias CGG
con mas de 200 repeticiones las presentan las personas con mutacién completa, es decir aquellas
con sindrome de X fragil propiamente (Ramos & Gonzélez, 1999; GIRMOGEN, 2006; Beltran et
al., 2011).

Beltran y colaboradores (2011), explican que aproximadamente el 90% de los casos de
sindrome de X fragil se dan producto de la repeticién de las bases nitrogenadas CGG, el otro 10%
se puede dar por microdeleciones o por cambios en las secuencias del gen FMR1.

Por mucho tiempo la forma de heredar el sindrome fue un misterio para los investigadores,
hasta que se encontrd que existian las premutaciones, entre 55 y 200 repeticiones de CGG, lo cual
puede explicar como el sindrome se comporta en las generaciones. El varén trasmite su X a todas
sus hijas, lo que las hace portadoras de la premutacion. Las mujeres tienen la mitad de posibilidad
de trasmitir la mutacion a sus hijos o hijas (GIRMOGEN, 2006; Beltran et al., 2011).

En algunas familias se encontraron “varones transmisores normales”, es decir los abuelos por
parte de madre de las personas con mutacion completa. Generalmente, estos varones tienen
premutaciones similares a las de sus hijos, pero al pasar a la siguiente generacion sus nietos

presentaron mutacién completa (Ramos & Gonzalez, 1999).
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A pesar de que la cantidad de repeticiones CGG hace que se expresen los fenotipos del

sindrome de X fragil, existe otro factor que influye en la expresion de estos fenotipos, y es la
cantidad de proteina FMRP que se produzca. Esta proteina se produce en varios tejidos en todo el
cuerpo, pero sobre todo en el cerebro y en los testiculos. Esta proteina se encuentra implicada en
la inactivacion o activacion en el proceso de maduracién sinéptica, se encarga de bloquear las
sinapsis innecesarias y de potenciar aquellas necesarias a futuro (Forero et al., 2012; Saldarriaga et
al., 2014).

Dentro de las células, la proteina FMRP se trasporta desde el citoplasma al nucleo, donde se
une al ARN. La anormalidad en la produccién de esta proteina afecta a las neuronas, causando que
mueran tempranamente. Esto explica, que en algunos casos se presenten cuadros ataxicos, pero en
personas con premutacion; cuando esto sucede, se debe diagnosticar al sujeto con ataxia asociada
a sindrome de X fragil (Forero et al., 2012; Saldarriaga et al., 2014; Ayala & Hagerman, 2014).

En la base de Orphanet se encuentran el sindrome de X fragil y el sindrome de X fragil
asociado con ataxia. En relacion con el sindrome de X fragil, codigo CIE-10: Q99.2, la enfermedad
se encuentra catalogada en las siguientes clasificaciones: rara neurolédgica y enfermedad rara
genética. En la base de datos se pueden encontrar articulos publicados en varios idiomas, entre los
cuales se encuentran: griego, eslovaco, suomi, polaco, inglés y francés. En la pagina se muestran
320 centros de expertos sobre el sindrome, 291 test diagndsticos, 107 asociaciones de pacientes y
6 medicamentos huérfano en circulacion para el manejo de los sintomas de esta enfermedad. Sobre
la enfermedad hay 62 proyectos de investigacion, 18 ensayos clinicos, 23 registros y 27 redes.
Ademas de esto, brinda el acceso a 4 paginas web sobre informacion de esta enfermedad (Orphanet,

20166).
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El sindrome de ataxia asociado a X fragil, cédigo CIE-10: G11.2, la enfermedad se encuentra

catalogada en las siguientes clasificaciones: rara neuroldgica y enfermedad rara genética. Los
articulos disponibles se encuentran en: griego, aleméan, sueco, inglés y francés. Se reportan 168
centros de expertos, 51 test diagndsticos, 30 asociaciones de pacientes y 1 medicamento huérfano.
Ademas, 25 proyectos de investigacion, 19 registros y 13 redes (Orphanet, 2016f).

El proceso diagnostico de la enfermedad se debe pensar principalmente ante tres sefiales de
alarma: nifios con hiperactividad importante, con antecedentes familiares de discapacidad
cognitiva, nifios retraso en el desarrollo del lenguaje y conductas autistas en edades tempranas
(Sherman et al., 2005).

Son diferentes las técnicas para hacer el diagnéstico del sindrome de X fragil, a nivel
molecular, se hace una determinacion del nimero de las repeticiones CGG mediante la reaccion en
cadena de polimerasa, se usa también el método de digestion de dos enzimas de restriccion para
obtener el nimero de repeticiones. También se usa el test citogenético, en el que se revisa el
cariotipo, este es muy Util para medir la alteracion del gen FMRL1, pero no es util para distinguir
entre mutaciones completas y premutaciones. Otro método usado es el inmunohistoquimico, en
este se hacer pruebas con anticuerpos que buscan detectar la proteina FMRP en los linfocitos
(Forero et al., 2012; Sherman et al., 2005; Del Barrio et al., 2006; GIRMOGEN, 2006).

Estos métodos son bastante efectivos, pero siempre debe irse acompafiado de un diagnostico,
sintomatico, o sea del fenotipo del sindrome de X fragil. Para hacer esto, hay que identificar ciertas
caracteristicas tanto fisicas como psicoldgicas propias de este sindrome. A edades tempranas este
sindrome se puede confundir con el sindrome de Sotos, el sindrome de Prader-Willi y el sindrome
de Klinefelter (Forero et al., 2012; Sherman et al., 2005; Del Barrio et al., 2006; GIRMOGEN,

2006).
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Estas caracteristicas varian entre hombres y mujeres, siendo los hombres los mas fuertemente

afectados y con rasgos fisicos mas marcados. Los rasgos fisicos méas propios de este sindrome son:
macrocefalia, frente amplia, cara alargada, paladar ojival, mentdn prominente, testiculos grandes,
manos Yy pies grandes; el 80% de los pacientes tienen orejas grandes y prominentes. En el 35% de
los casos tienen estrabismo (Del Barrio et al., 2006; GIRMOGEN, 2006; Ramos & Gonzalez,
1999).

Ademas de estas caracteristicas fisicas se deben tener en cuenta otras caracteristicas propias
del sindrome X fréagil como: infecciones constante de oido, defectos de refraccion oculares,
displasias del tejido conjuntivo, prolapso de la valvula mitral, alteraciones endocrinas,
discapacidad intelectual, retraso psicomotor, trastornos del lenguaje, conductas desadaptativas,
trastornos del suefio, trastornos psiquiatricos, problemas cardiacos, desintegracién sensorial,
hipotonia; en el 20% de los pacientes se presentan desde convulsiones de tipo mirada fija hasta
convulsiones tonico-clonicas (Del Barrio et al., 2006; GIRMOGEN, 2006; Ferrando, Banls &
Ldpez, 2003; Saldarriaga et al., 2014; Fernandez, Puentes, Barahona & Palafox, 2010; Beltréan et
al., 2011).

En estudios con imagenes a personas con sindrome de X fragil, se ha demostrado la presencia
de aumento del tamafio de los ventriculos cerebrales y una disminucién del tamafio del vermis del
cerebelo, que se ha relacionado con los problemas de integracion sensorial tan frecuentes en
pacientes con X fragil; esta desintegracion hace que en muchos casos los estimulos de cualquier
tipo sean vistos como agresivos o desagradables por parte del sujeto (GIRMOGEN, 2006;
Ferrando et al., 2003).

En cuanto a las displasias del tejido conjunto, es comun encontrar hiperextensibilidad de las

articulaciones, surcos profundos en las plantas de los pies y elasticidad cutanea. Las alteraciones
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endocrinas mas frecuentes en el este sindrome son: pubertad precoz, macrooquia o aumento en el

tamarfio de los testiculos, obesidad, menopausia precoz y talla baja; es importante aclarar que en las
primeras etapas de vida el peso y la talla son normales, pero Ilega un punto en el desarrollo en el
que se presenta un declive del crecimiento en las personas con sindrome de X fréagil (Ferrrando et
al., 2003; Saldarriaga et al., 2014).

En las mujeres con mutacion completa es comun encontrar fallos ovaricos prematuros, es
decir, un fallo en los ovarios que se produce principalmente después de los 40, debido a la
deficiencia de hormonas sexuales; esta entidad es diferente a la menopausia precoz (GIRMOGEN,
2006).

La discapacidad intelectual es muy variada, en varones puede ir desde leve hasta moderado,
las mujeres tienen discapacidad leve o en algunos casos no la presentan. En la literatura se ha
intentado encontrar si existe una relacion entre los coeficientes intelectuales de estos sujetos con la
cantidad de repeticiones CGG, en algunos articulos se han encontrado relacion, en otro no; por lo
tanto, las técnicas de diagnostico que tienen en cuenta la cantidad de repeticiones CGG no pueden
usarse para predecir el grado de discapacidad intelectual del sujeto (Del Barrio et al., 2006; Brun
& Artigas, 2001; Hogan, Losh & Mueffelmann., 2013).

Los trastornos del lenguaje son también muy comunes, siendo la primera sefial de alarma en
muchos casos, es comun que las personas con X fragil tengan un inicio tardio en su lenguaje;
acompariado a esto, estas personas tienen muchas dificultades con la articulacion de los sonidos y
con el lenguaje pragmatico (Del Barrio et al., 2006).

En relacion con las conductas desadaptativas, son muchas las que se pueden clasificar como
propias de este sindrome, las principales son: falta de atencidn e hiperactividad; que cursan el 70%

con trastorno de déficit de atencion con hiperactividad. Ademas de esto, las personas con sindrome
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de X frégil pueden presentar las siguientes conductas: ansiedad social, rabietas, evitacion del

contacto ocular, conductas estereotipadas, defensa al contacto, hipersensibilidad a los estimulos
ambientales e impulsivos. Los trastornos psiquidtricos mas comunes en estas personas son:
depresion, ansiedad, mutismo selectivo y déficit de atencion con hiperactividad (Del Barrio et al.,
2006; GIRMOGEN, 2006)

Los trastornos del suefio mas comunes en estos pacientes son: insomnio y ronquidos. El
insomnio esta relacionado con los niveles bajos de serotonina al dormir. Mientras que los ronquidos
se producen gracias a la hipotonia de la musculatura en la zona bucofaringea, la mala oxigenacion
al dormir puede explicar los déficit de atencion caracteristicos de este sindrome (Ferrando et al.,
2003).

Antes de pasar al siguiente apartado es importante aclarar que lo anteriormente explicado
corresponde a caracteristicas de las personas con sindrome de X fragil, o sea con mutacion
completa; aquellas con premutacion, se creeria que no presentan estas caracteristicas, pero no es
asi en muchos casos. Se ha encontrado que a pesar de que no presentan discapacidad intelectual, ni
los problemas médicos previamente descritos, las personas con premutacion presentan problemas
en la atencion, algunos retrasos en el lenguaje y ansiedad social; en las mujeres con premutacion,
es comun encontrar timidez, trastornos del estado del &nimo y menopausia temprana. Sumando a
todo lo anterior, es muy comUn que en estas personas con premutacion se presente ataxia asociada
sindrome de X fragil (Artigas et al., 2001; Del Barrio et al., 2006; GIRMOGEN, 2006).
Tratamiento médico y farmacoldgico para el sindrome de X fragil

El tratamiento médico y farmacoldgico, va enfocado a tratar los sintomas del sindrome X
fragil, hasta el momento no existe una cura para el mismo, por lo tanto se recomienda el consejo

genético, ya que haciendo esto, se puede tener un control mucho mas estricto sobre futuras
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complicaciones en generaciones siguientes. Los diagndsticos prenatales de las repeticiones de

CGG en este sindrome se pueden hacer con el liquido amni6tico y sobre la vellosidad coridnica.
Todo esto, con el fin de disminuir cada vez mas los indices de prevalencia de esta enfermedad. Por
ejemplo, en Nueva Gales del Sur y Australia, la tasa de incidencia ha bajado diez veces, de
4,3/10.000 a 0,5/10.000 como consecuencia del programa de consejo genético, apoyado en
diagndstico prenatal e interrupcion del embarazo; vale aclarar, que esto es debido a que en estos
paises tienen las regulaciones para el aborto (Fernandez et al., 2010).

En cuanto a los demas tratamientos, como se dijo anteriormente van mas enfocados a reducir
los sintomas del sindrome. El principal enfoque de tratamiento con estos pacientes es el
farmacologico, el cual ha mostrado ser efectivo y beneficioso (Del Barrio et al., 2006;
GIRMOGEN, 2006; Bagni et al., 2013).

La escoliosis es tratada con correctores de cadera y fajas, en el caso de que las anteriores no
tengan efecto se puede recurrir a la operacion correctiva. Para el crecimiento anormal de testiculos,
se recomienda hacer un seguimiento al paciente sobre posibles complicaciones en el futuro. En los
casos reportados de epilepsia se recomienda el uso de los siguientes medicamentos antiepilépticos:
carbamazepina, valproato, gabapentina, tiagabina y topiramato. Los problemas cardiacos que se
pueden presentar en este sindrome son muchas veces producto de la ansiedad social que tienen
estos sujetos, en muchos casos pueden presentar taquicardia, hipotension o fuertes palpitaciones;
en la medida en que el entrenamiento en habilidades sociales aumente estas habilidades en el sujeto,
estos sintomas se van a ver notablemente reducidos (Ramos & Gonzalez, 1999; Del Barrio et al.,
2006; GIRMOGEN, 2006; Beltran et al., 2011).

En cuanto a las patologias psiquiatricas son varias las recomendaciones. Para el trastorno de

déficit de atencion con hiperactividad se recomienda el uso de estimulantes como el metilfenidato,
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la clonidina, la atomoxetina y la risperidona. Para el mutismo selectivo se recomienda el uso de la

fluoxetina. Los antipsicéticos atipicos como la olanzapina y la risperidona son usados para reducir
la hiperactividad, las conductas autolesivas y la agresividad; estos también son usados en caso de
comorbilidad con alguna patologia psicética. La fluoxetina, la fluvoxamina, la sertralina y la
paroxetina son muy usados cuando se cursa con depresion y/o ansiedad; los anteriores
medicamentos se usan también con los problemas obsesivos, solamente que también se puede usar
risperidona a parte de los indicados. Con respecto a las conductas estereotipadas o tics se usan la
clonidina y la risperidona (Del Barrio et al., 2006; GIRMOGEN, 2006; Gross, Berry & Bassell,
2012; Beltran et al., 2011).

Para el control del insomnio se usan suplementos en melatonina, esto con el fin de mejorar
el suefio y no tiene efectos secundarios. Las vitaminas y los suplementos dietéticos son muy usados
para la regulacion de neurotransmisores y polipéptidos; una vitamina que se usa bastante, es la B6,
ya que disminuye los efectos hipnéticos que puede llegar a tener la melatonina en algin momento
(GIRMOGEN, 2006).

Ademas de esto, los medicamentos receptores del metabolismo del glutamato son usados en
la medida en la que reducen la sensibilidad auditiva, se reduce la discapacidad intelectual, mejora
la hiperactividad y las conductas estereotipadas. Los medicamentos que acttian sobre los receptores
del neurotransmisor GABA suelen ser muy efectivos para mejorar las habilidades sociales y reducir
la ansiedad social (Wang, Pati, Pozzo & Doering, 2015).

Los avances en medicamentos para el tratamiento del sindrome de X fragil actualmente son
mas ambiciosos, buscando modular mecanismos genéticos o de la produccion de la proteina FMRP.
Hasta el momento, todos los medicamentos que se estan desarrollando se estan probando con

modelos en ratones en los que se simula la repeticion del CGG del gen FMR1, lo que causa que los
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ratones tengan sindrome de X fréagil (Bagni et al., 2013; Gross et al., 2012; Wang et al., 2015).

En cuanto a la modulacion epigenética, se han encontrado que compuestos como el acetil-I-
carnitina, puede inhibir la expresion del sindrome X frégil a nivel genético, logrando una reduccion
en la hiperactividad y las conductas desadaptativas en los ratones con este sindrome (Bagni et al.,
2013).

Otros experimentos mucho mas ambiciosos han logrado encontrar medicamentos que pueden
llegar a promover la produccién de la proteina FMRP. La minociclina ha sido muy probaba en
modelos animales, aunque aumenta la produccién de esta proteina, genera efectos adversos como
diarrea y vomito. EI fenobam, ha mostrado que ademas de aumentar la produccién de la FMRP,
reduce la hiperactividad. La 9 matrix metalloproteinasa y la P21 kinasa activa, son dos compuestos
que se han venido estudiando, ya que se ha encontrado que logran interactuar en el sistema de la
produccion de la proteina FMRP, los estudios sobre estas son muy recientes, pero a la vez muy
prometedores. Otros estudios, sin mucho éxito, han intentado enfocarse en los canales de potasio
neuronal con el fin de poder entender los patrones de control de la proteina FMRP (Wang et al.,
2015; Gross et al., 2012).

Tratamiento para el sindrome de X fragil desde la psicologia, la fisioterapiay la
fonoaudiologia

En el sindrome de X frégil, el trabajo interdisciplinar es muy importante, se recomienda que
en conjunto con los procedimientos médicos y farmacoldgicos vayan intervenciones desde la
psicologia, la fonoaudiologiay la fisioterapia; esto con el fin de lograr que el sujeto se pueda incluir
de manera efectiva en el ambito social y en el contexto educativo (Saldarriaga et al., 2014; Del

Barrio et al. 2006; GIRMOGEN, 2006; Fernandez et al., 2010 Ferrando et al., 2003; Brun &
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Artigas, 2001; Hogan et al., 2013; Fernandez et al., 2010; Klaiman et al., 2014; Robles & Sanchez,

2013; Artigas et al., 2001).

Los profesionales de fisioterapia, se encargan de mejorar la hipotonia que presentan estos
sujetos con ejercicios funcionales que buscan mejorar el tono de los musculos. Ellos también se
encargan de evitar que se tenga que llegar a la cirugia de correccidon para la escoliosis con ejercicios
correctivos y correctores de cadera (GIRMOGEN, 2006).

Un aspecto importante que se trabaja desde todas las profesiones de salud previamente
explicadas es la terapia de integracion sensorial, esta terapia va fuertemente enfocada en que el
sujeto aprenda a integrar los estimulos ambientales; no son muchos los experimentos que muestren
empiricamente qué beneficios tenga esta terapia en la reduccion de todos los sintomas
conductuales, a pesar de esto existen casos reportados en los que se han mostrado beneficios en la
misma (GIRMOGEN, 2006).

Desde la psicologia son muchos los métodos usados para reducir los sintomas de este
sindrome, los principales métodos van enfocados a: mejorar las habilidades linglisticas del sujeto,
disminuir las conductas desadaptativas e intervencion con la familia (Saldarriaga et al., 2014; Del
Barrio et al., 2006; GIRMOGEN, 2006; Fernandez et al., 2010; Ferrando et al., 2003; Brun &
Artigas, 2001; Hogan et al., 2013; Ferndndez et al., 2010; Klaiman et al., 2014; Robles & Sanchez,
2013; Artigas et al., 2001).

En cuanto a la intervencion desde la fonoaudiologia, se planean todos los procesos de terapia
del lenguaje, enfocada muy fuertemente en mejorar la articulaciéon y la pronunciaciéon de las
palabras; estos, en conjunto con los especialistas de psicologia elaboran programas para mejorar el
lenguaje de estos pacientes, ya que se encuentra fuertemente afectado (GIRMOGEN, 2006; Del

Barrio et al., 2006). Otro método usado es la terapia de integracion auditiva usando el método de
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Doman, este método no ha mostrado su efectividad bajo evidencia empirica, pero en la literatura

esta reportado como beneficioso (GIRMOGEN, 2006).

Los fonoaudidlogos también se encargan de fortalecer los musculos de la zona bucofaringea,
ya que en esta zona es muy comun que las personas con sindrome de X fragil tengan hipotonia; el
trabajo con estos musculos ayuda a que se disminuyan los ronquidos que presentan estas personas.
Al mejorar esto, la oxigenacién al dormir mejora, lo que aumenta la atencién en estos sujetos
durante el dia (Ferrando et al., 2003).

Antes de explicar las terapias enfocadas en el lenguaje del paciente con sindrome de X fragil,
se va a explicar qué complicaciones tienen estos pacientes exactamente. Primero que todo, el
lenguaje de estas personas se encuentra comprometido en todas las &reas: sintaxis, semantica,
fonologia, fonética y pragmatica (Ferrando et al. 2003; Hogan et al., 2013; Brun & Artigas, 2001;
GIRMOGEN, 2006).

En relacion con los aspectos fonéticos y fonoldgicos, los problemas fonéticos se deben a la
distonia de los musculos bucofaringeos interfieren en la articulacién del sonido, estas personas
tienen un ritmo desigual del habla, mal ajuste del volumen y muchas veces su habla es inteligible.
En cuanto a la fonologia, el procesamiento de las personas con X fragil es simultdneo mas que
secuencial, lo que no permite que identifiquen los sonidos aislados de una palabra, pero su
capacidad de imitacion hace que esta limitacion no se presente tanto en el lenguaje oral como en el
escrito, ya que pueden aprender las palabras completas, pero no logran comprenderlas por silabas.
Todas estas afectaciones hacen que en muchos casos los sujetos padezcan dispraxia oral, 0
dificultada para pronunciar y emitir sonidos del lenguaje (Brun & Artigas, 2001).

En cuanto a los aspectos sintacticos y semanticos, estos sujetos tienen problemas en la

elaboracion de frases complejas, tanto a nivel escrito, como verbal. Ademas de esto, al ser muy
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impulsivos, estas personas suelen responder verbalmente cosas sin sentido, es importante entender

gue no es que estas personas comprendan mal, sino que responden de manera impulsiva en la
comunicacion, pero si se revisa el contenido de lo que dicen puede tener congruencia con el
contenido de la conversacion (Brun & Artigas, 2001).

De todos los aspectos del lenguaje previamente explicados (fonéticos, fonoldgicos,
sintacticos y semanticos) el méas afectado es el pragmatico, esto debido a la integracién sensorial
deficiente de esto sujetos, lo cual hace que no puedan entablar efectivamente una conversacion;
suelen no respetar el turno para hablar, hablan solamente de los temas relevantes para ellos, son
impulsivos en lo que dicen, no entienden el doble sentido, tienden a entender todo literalmente y a
ser muy repetitivos en las conversaciones (Brun & Artigas, 2001).

Ademas, evitan el contacto ocular, lo que dificulta la comunicacion; a pesar de esto, son
capaces de reconocer emociones faciales. En cuanto al lenguaje en mujeres, este no se ve tan
afectado como en hombres, las mujeres no tienen dispraxia oral, pero si tienen problemas al
momento de mantener una conversacion. Las mujeres con X fragil aprenden generalmente a leer,
a los hombres les cuesta mucho mas trabajo (Brun & Artigas, 2001).

Entendiendo las dificultades en el lenguaje que presentan las personas con sindrome X fragil,
se pueden explicar las intervenciones propuestas sobre el lenguaje. Primero que todo, se tiene que
hacer un perfil del sujeto para encontrar el grado de afectacién del lenguaje, habiendo hecho esto,
se debe empezar a trabajar la pronunciacion de las palabras, no por silabas, sino por palabras
completas, esto debido a que para estas personas es mas facil aprender de esta forma debido a las
dificultades fonoldgicas que presentan (Fernandez et al., 2010).

Habiendo el nifio aprendido a leer y escribir las palabras simples se puede empezar a entrenar

las habilidades fonoldgicas, para ello, se empiezan con estimulos fonéticos simples, como por
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ejemplo darle la primera silaba de una palabra que el nifio sepa, para que pueda empezar a integrar

la palabra silaba por silaba. A partir de esto, se hacen otras actividades para mejorar las habilidades
semanticas del nifio, de esta forma, se le hacen palabras que rimen o que tengan el mismo marco
semantico, para que el nifio empiece a relacionar todas las palabras nuevas. Habiendo logrado esto,
se le empieza a estimular la escritura y la lectura de frases cada vez mas complejas (Fernandez et
al., 2010).

La comprension lectora se encuentra afectada en estos nifios, debido a que para ellos es mas
facil aprenderse las palabras que comprenderlas, pero se ha encontrado que si se sigue un protocolo
como el que se explico previamente esta complicacion tiende a mejorarse. Se recomienda que en
la escritura primero se ensefie a escribir usando el teclado del ordenador, para luego pasar a la
escritura manual (Fernéndez et al., 2010).

Hogan et al. (2013) explican otro método de intervencién que sigue la linea del anterior. En
este método durante las sesiones intensivas con el terapeuta y el nifio, se empezé a trabajar el
lenguaje a nivel de la microestructura y macroestructura. La microestructura se relaciona con la
semantica, el sintaxis, la grafia, la fonética y la fonologia; la macroestructura se relaciona con la
capacidad de producir conversaciones e historias que tuvieran cohesion y fueran complejas.

El terapeuta usaba un libro ilustrado con el nifio, empezaba entrenando la microestructura,
en la medida en la que veia que el nifio iba avanzando, empezaba a hacer preguntas complejas
sobre la lectura, como por ejemplo que explicara qué era lo que habia pasado en un momento
especifico con el personaje principal del libro. Estos programas se fundamentan en la gran
capacidad de imitacion que tienen las personas con sindrome de X fragil, esta habilidad de imitar

al terapeuta le permite incorporar cada vez mas complejidad a su lenguaje (Hogan et al., 2013)
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Este programa encontrd que a nivel tanto de la micro como macroestructura del lenguaje

habia mejorias en cada uno de los sujetos, esto evidenciado en la medida en la que los sujetos cada
vez iban elaborando oraciones mucho mas largas y complejas, ademas de poder elaborar historias
con cohesion (Hogan et al., 2013).

Las intervenciones que se basan en el control de las conductas desadaptativas, se basan sobre
todo desde un modelo comportamental, de esta forma, se usa el analisis funcional de cada una de
las conductas del sujeto, esto con el fin de poder entenderla y poder intervenir sobre ella. Ademas
de esto, este enfoque ayuda a reducir la ansiedad en estos sujetos (GIRMOGEN, 2006; Saldarriaga
etal., 2014).

Las herramientas que se usan desde el modelo conductual para la terapia son muy variadas,
basadndose en los programas de refuerzo se plantean economias de fichas con los sujetos, esta
actividad propone premiar con fichas, que no tengan valor econémico o no sean comida, cada vez
se comporta adecuadamente a la situacion; en la medida en la que acumule fichas, se le pueden dar
algunos juguetes. Otro método usado es el tiempo fuera, en este se le pide al sujeto estar en un
espacio a solas, en su cuarto 0 en un espacio previamente seleccionado por los padres, por unos
minutos cada vez que actle de manera agresiva o impulsiva en una situacion; este tiempo fuera se
debe efectuar sobre una conducta especifica y se debe realizar inmediatamente se detecte la
conducta problema (GIRMOGEN, 2006).

Las conductas desadaptativas, en la medida en la que pasan los afios van disminuyéndose,
segun un estudio de Klaiman et al. (2014), después de los 16 afios estas conductas tienden a
desaparecer, ademas que las puntuaciones de los coeficientes intelectuales pueden subir unos

puntos con el paso del tiempo. En el experimento se utilizé la escala de Vineland para conductas
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adaptativas, en el experimento los que menos conductas desadaptativas eran aquellos sujetos que

superaban los 16 afos y las mujeres.

El trabajo con la familia es fundamental para los psicoterapeutas, en la medida en la que se
debe apoyar el consejo genético y la explicacion del diagndéstico, ya que para las familias el tema
de una persona con discapacidad intelectual es muy complejo y no fécil de afrontar. Muchos padres
no logran comprender por queé sus hijos con sindrome de X fragil se comportan tan diferente a los
nifios sin discapacidad de su edad (GIRMOGEN, 2006)

El grupo de investigacion en retardo mental o GIRMOGEN (2006) explica que se debe dar
psicoeducacion a los miembros de la familia explicando las caracteristicas y las necesidades de los
nifios con sindrome de X fragil. En muchos casos, pueden naces sentimientos de culpa por la
condicion del hijo, ya que al ser una enfermedad genética, muchos padres piensan que la
enfermedad es culpa de ellos; se debe explicar a los padres todo sobre la enfermedad para lograrlos
liberar de esta culpa.

El entrenamiento con los padres es también importante, mientras mas informados estén sobre
las condiciones especificas de sus hijos, de esta forma, los padres se ven mas comprometidos con
los avances en las terapias y practican todas las actividades propuestas por los terapeutas en casa,
lo cual hace que el nifio mejore (Klaiman et al., 2014).

Desde una perspectiva cognitiva, se propone un método de intervencion con los padres
Ilamada la solucion colectiva de problemas, este método pretende que los padres sean capaces de
entender las conductas desadaptativas de sus hijos, entendiendo que en la medida en la que se vayan
avanzando las sesiones de entrenamiento en estas conductas, estas disminuirian periddicamente

(GIRMOGEN, 2006).
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Ademaés de todas las intervenciones previamente descritas, existen otras que han mostrado

ser utiles en personas con sindrome de X frégil, entre ellas se encuentran: danzaterapia,
equinoterapia y musicoterapia. Estas intervenciones ayudan al sujeto a regular y expresar sus
emociones de forma correcta, ademas de fortalecer la autoestima y disminuir la ansiedad
(GIRMOGEN, 2006).

La inclusion educativa con estos sujetos es muy beneficiosa, ya que les permite desarrollar
sus habilidades tanto sociales como intelectuales. Antes de iniciar la inclusion debe realizarse un
perfil neuropsicolégico del sujeto, con el fin de tener una linea base sobre el mismo. El perfil
neuropsicoldgico de una persona con sindrome de X fragil presenta tanto fortalezas como
debilidades. Como fortalezas se pueden encontrar que las personas con este sindrome tienen
grandes habilidades visuales, de imitacion, en tareas de procesamiento y recuperacion de
informacion simultanea. En cuanto a las debilidades, las mas significativas son las siguientes:
problemas en la memoria verbal a corto plazo, memoria visoespacial pobre, procesamiento
linguistico con grandes dificultades, atencion selectiva y dividida afectadas, dificultad para el
procesamiento secuencial de informacion, inflexibilidad cognitiva, dificultad para la resolucion de
problemas y fallas en memoria de trabajo (Robles & Sanchez 2013). En el Anexo D se pueden
encontrar algunas recomendaciones para el trabajo con personas con X fragil en la escuela.

Habiendo realizado esto, se puede identificar si el sujeto puede entrar en escuelas con nifios
sin discapacidad o en centros de educacion especial, generalmente en las escuelas se programan
aulas especiales 0 grupos pequefios para estos sujetos. Se debe tener en cuenta que estos sujetos
tienen problemas para copiar imagenes y palabras, pero debido a sus problemas motores, en la

medida en la que vayan mejorando su motricidad se les podra exigir cada vez mas en el colegio.
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Es importante también trabajar la autonomia del nifio con X frégil, tanto en el colegio como en la

casa (GIRMOGEN, 2006; Del Barrio et al., 2006; Robles & Sanchez, 2013).

Se ha encontrado que en el aula, sentar a un nifio con sindrome de X fragil con compariero
con grandes aptitudes verbales da mejores resultados que el trabajo uno a uno con terapeuta. Esto
debido a que al lado de su compafiero que tiene desarrolladas estas aptitudes, el nifio no siente la
presion de hablar, lo que reduce la ansiedad y el nerviosismo; ademas, el contacto permanente con
su comparfiero hace mas fécil imitarlo para el nifio con X fragil (Fernandez et al., 2010).

La inclusion en edades escolares es favorable en muchos casos, en ambitos universitarios y
laborales, la inclusion es mas compleja. Por lo tanto, en el colegio se recomienda entrenar lo
suficiente al sujeto para que al momento de graduarse sea lo mas autonomo posible (GIRMOGEN,
2006).

El sindrome de X fréagil y el espectro autista

Al igual que las anteriores enfermedades raras, el sindrome de X fréagil presenta conductas
que pueden ser catalogadas como autistas, es mas, en muchos casos personas con este sindrome
pueden cursar con autismo. A pesar de esto, el sindrome de X fragil presenta caracteristicas
diversas con las personas que padecen alguna de las enfermedades del espectro autista (Smith,
Barker, Selzter, Abbeduto & Greenberg, 2012; Beltran et al., 2011; Fernandez et al., 2010; Ramos
& Gonzélez, 1999).

Conductas como: movimientos estereotipados, dificultad en el contacto ocular, falta de
interaccidn con el medio, ser reacio a contacto fisico y la dificultad para comunicarse; pueden hacer
que diferenciar al sindrome de X fragil con el autismo sea complejo, pero existen caracteristicas
que las personas con sindrome de X fragil tienen que las personas con autismo no. Por ejemplo, las

personas con sindrome de X fragil pueden reconocer las emociones y muestran interés por
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comunicarse con las personas en su entorno (Beltran et al., 2011; Fernandez et al., 2010; Ramos &

Gonzélez, 1999).

Ademas de esto, en estudios en los que se relacionaron personas con autismo y personas con
sindrome de X frégil, se encontrd que las personas con sindrome X fragil presentaban puntuaciones
mas altas en conductas adaptativas, con respecto a las personas con autismo. Ademas de esto, como
se explico anteriormente, las personas con sindrome de X fragil tienden a disminuir en la intensidad
de conductas desadaptativas en la medida que crecen (Smith et al., 2012).

Segln un estudio de Smith et al. (2012), se encontrd que existian diferencias entre personas
con autismo, con X fragil y con ambas enfermedades, en las puntuaciones en escalas que median:
sintomas autistas, conductas adaptativas, conductas problema y sintomas psicoldgicos. En este
estudio aquellos con puntuaciones que indicaban mayor compromiso fueron las personas con
autismo y sindrome de X fragil, los que tenian puntuaciones con menor compromiso eran los que
solamente tenian sindrome de X frégil.

Algunos autores proponen incluir al sindrome de X frégil en el espectro autista como una
forma de autismo idiopatico, pero actualmente no existe mucha informacién para corroborar esta
propuesta; por lo tanto, se debe tener en cuenta que son entidades con tratamiento y evolucion
diferente (Smith et al., 2012).

Grupos no gubernamentales para el apoyo al sindrome de X fragil en Colombia

Como se explico anteriormente en este escrito, las bases de datos sobre prevalencia sobre
cada una de las enfermedades raras se encuentra limitado a nivel Colombia, los datos que se pueden
Ilegar a obtener son por estudios aislados. En el caso del sindrome de X fragil no se poseen datos
exactos sobre su incidencia dentro del territorio, pero a pesar de esto, hay reportes de varios casos

en un lugar especifico del pais, en el pueblo de Ricaurte, Ubicado en el Municipio de Valle del
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Cauca. En este lugar se han reportado casos de familias con miembros que padecen esta enfermedad

(Saldarriaga et al., 2014).

Buscando responder a esa falta de datos sobre la incidencia de este sindrome, nace la
Asociacion Colombiana de X fragil. Esta asociacion, con sede en Bogota, es fundada luego del
primer simposio de X fragil en Colombia en 2013. La organizacion esta formada sobre todo por
padres de familia con hijos con X frégil, este grupo busca brindar apoyo y reunir a todas las familias
que tengan miembros con esta patologia. A partir de esto, lograr sensibilizar, diagnosticar y
difundir en la sociedad colombiana informacion sobre el sindrome de X fragil (Asociacion
Colombiana de X fragil, 2016).

Al ser una organizacion relativamente joven, la asociacion colombiana de X frégil (2016)
planea para el 2018 ser la mas grande y reconocida organizacion a nivel nacional encargada del
sindrome de X fragil, esperan poder a futuro aportar para la investigacion de este sindrome, para
poder establecer la prevalencia y la incidencia de este sindrome en la poblacion.

Los principales objetivos de esta fundacién son: acoger y asesorar a las familias con
miembros que tengan diagnostico de sindrome de X fréagil en Colombia, defender y proteger los
derechos de las personas con sindrome de X fragil en el pais, ser apoyo de otras entidades con el
fin de hacer un trabajo conjunto en beneficio de las personas con sindrome de X fragil, sensibilizar
y difundir informacion sobre esta enfermedad con el fin de aumentar el conocimiento sobre la
misma usando todos los medios publicos para hacerla llegar a la poblacion en general, promover
el encuentro y el apoyo de las familias con personas con sindrome de X fragil, favorecer los
procesos de inclusién a la vida escolar con apoyo de entidades especializadas en este proceso y

por ultimo, generar oportunidades laborales a los padres con nifios con sindrome X fragil para
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poder permitirles brindar la atencion que sus hijos necesitan (Asociacién colombiana de X frégil,

2016).
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Anexo A

RESOLUCION NUMERo (11120148 DE%MJJJN 21358 No 3 do 18

Continuacion de la Resoluclén “Por fa cuat se actualiza el listado de snfermedades hubrfanas y se define el ndmero con ef

cuaf se identifica cada una de effas en el sistems de i

a8 pacientes con enfamesi huéifanas.”

ANEXO TECNICO
Listado de enfermedades huérfanas {VERSION 2.0)

Num Enfermedad Huérfana Humem Enfarmedad Rukrfans
| 1 | 344 Sindrome ds Defiencia COLECT1 71| Agnata homprosenceia sius mersus N
2 | Imedlerotoni glicirura - 72 | Albinismo con sordera
3 | Abiefaror macrostomia 73 | Albinisma cutaned fenctpa Hefming
4 | Ahsceses asepticos sensibles a conicosterciges 74 | Albinisto acular igade al ciemasoma X récasio
5 | Acalasia micracefais Albintisno deular sordera sedsorial fardia
6 | Acapsiaprimaca Abinismo nouo-cutanen
- 7 | Acalalasemia 71 [ Awapronuria
£ i A¥alalagemia - defet infeleglual igado @ cromasame X
_ 9 | Acidema 3-CHIME-glliatea Afgmanasidoss
10 | Acdenra bunca ALPS-CASPI0
11 ] Ackiemia adena media ALPS-FASLG _
12 | Acktemia ghutarica : Amautsis -Mparcoss
13 | Aridemia giitarica Amauresi Leber -
4| Acidemia isovalerica Arne dizsis por amebas salvajes
5 | Acidemia mekimaronica - romoe st 590 €3¢ 5 | Amefa, autosonnca eeasiva -
6 | AciceMia metima'onica - homotistinuria, tpe ¢ D 46 | Amiloidosis secundana
7 | Acidemia melim aonica - nome+isturia, o cbl F &7 | Amicplasia cangenta
5 ::damua melimaionica - vitamina B12 sensible, tpa cbl 38 | Anadispiasia metafsaia
Acideria pganica no especifcada congenta
[ 20 ] Acideria i de Heinz ‘7
Acidarmia propionica L CChi
Acklenia sucetica 5 congenita
23 | Acidosis lactica 0 ;i;;ma hemeiitica debido & deficl de pruvalC quinasa de |03 gicbulos
4 | Adicuna 3metk lutacenica tigo 1 94 | Anemia 3 genital
Aciuria 3 methg ulatemiea bpo 3 85 | Angmia deficit de adeniato quinasa_
Aciiuria 4 hidrox-butrica 96 | Anemia Nemlitica por deficit de glucosa foslato semerasa
Aciduria argininosuczinica 47 | Anemia i deficit de gutaton reductasa
Ackuria umiarica ANertia hemelbca, no esterotitica, por defic de v o]
Acdh itk Angmia microcifics con sobracarga hapatica de hiero
Ak <o omocistinria aligada of comosoma X
[ Atiduna fhetitn iia cataratas Anemia i 8 Lipmogoma X con atakia
niea el
Atidina "o especifcatia Sio: i relpianas sordera
‘Ariduria orafics herzharia Angioedema aquindo -
i ogeness Angioedema hersdaria
3 Agtdroplasia Angiema en racimd
Ed %ﬁgﬁ:\ss\aswya-rwasonelaesan-nl\n-a:anbs\s 107 | Angiomatosis outanea y dgestiva
38 | Acortartiiento congenila de fgamentn coslocaratoide 108 | Angiemiatesis newcoutanea hereditana -
Agignia || Angioniainsis gistica de huest, difsa
fa (lemena penesicor Aniridia i
21| Aqocranedfacial disgsiogs Anriia agenesia renal remasc psicomator
Acrodermatins ererapatica Aniridia ausencia de iz .
Acroesquitodsprasia metafisara Aniridia ptasis relrass mertal cbesdad
Acia 518 Afur 1axia carebelcsa, y refrasc mental
Aggmegala 15 | Anisaliasis B
| Acromegalia utis gyrata L b | Anoftaimia - insuficientia hipdlalamo.pititaria
Actomegalnde, facies 7 | Anoftalmia . megalocomea - cardiopatia - anamalias esqueieicas
| Acromelanosis — ‘Anohalmia - mrfama, aisada
. Actoostenisis Anohalria - miiohaimia, etresia esclagica
Anomaba atro-pecto-rnal
I  AD-DKG {Mutacion &n TERG] Anomaka de Axsnlek Rieger- hidrocefalia_ gsqueietoaromal
|~ 52 | AG-DKC (Wwiacion en TERTY [ Anomaka de Duane -mibpata - eSoaf i3is
BarADDKC Muiacion en TINF2] 33 | Anomafta O Peland
54 | AD-HIES [Sindrome de Hiper IgE) Sindrome Job 124 | Anomaka de Uhl
55 ' Adremoleucosia fgadb al romosama X ™ Q;j:::s\asauﬂmamsrhura a3l om0 71 fiura parain - anomanas
3 Anomaias aurfculoaoures, fsirs ebial )
57 | Afslangia gindartiia microcefata Angmalias cand acas - helemlaxia
38 | Afasia pregresva o Fuida . Anomaiias eranes digitaies retrasa mental
59 ¥ia {sin biases moleCU aré’s canocidasy ~ Anamaias de caellos - falgsen: - ®frasp Mental
60 | Agamagiobubnémis (XLA)- Defcancia BTK 1307 Anomafias de ta osiicacion - rerast del Gesanalio sicaraior
51, demetiapiery miofocefata - 131 | Anomaias de arco aortico- tismedisma - defi intelectuai
B2 ; AgammegiobulinemiaigadaaX 132 | Andriguia eon Aon de 103 pieques di Neaion
63 ! e e tallesh - neurtpatia 133 | Anonauia microceialia
¢ Agenesia de cuero callts igado al comasema X, eon it
] m““ma.w o E;‘;‘“m ra 134 | Anosmia congerila aislada
- S | Agenesia de ousma calesd Micmcalia talla haga Anquiobigtaron fiilgrme - anal
5 1055 o i el n
|67 Agenesia parcial de penareas Anquinsis de' estribo con pugar y deda gortc del pe anchas
3 | Agenesia renalbitateral Anqui0sis gloSopaialina
9 | Ageniesa taqueal APECED {APS-1)
| Aplosia adactiia 140 [ Apiasia cutis -micpia
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Continuacién de la Resolucién “For la cual se actualiza el iistado de enfermedades huérianas y se define el nimero con el
cual se identifica cada una de eilas en ef sisiema de informacién de pacientes can enfermedades huérfanas.”

e

Numero Enfermedad Hugrfana Nimero Enfermedad Hugrfana
141 | Aplasia cutis congenita - linfangiectasia intestinal 211 | Atrofia musoular espinal proximal de adultos. autasontca dofminante
42 | Apiasia cutis congenita de miembros forma recesiva 212 | Atrofia musoular espinal proximal de tipn 1
43 | Ap'asia de perone ectrodactiia 213 | Atrofia muscular espinal praximal de tipa 2
44 | Aplasia medular idiopatica 214 | Atrofia myscutar espinal proximal de tipo 3
4 lasia tib:a! - ectrodaciiia 215 | Atrofia muscuter espinal proximal de dpad
46 | Apneade ia prematuridad (AGP) 216 | Atrofiz muscutar espmal proximal infanti| dominante
47 | Apraxia acular ipn Cogan 7 | Atrofia oplica
148 | Aqueiropodia ¢ Atrofig opfica autosomica dominante ¥ cataralas
149 | Aragnodactiia osflicacion anarmal retraso menat - 19 | Atrofia progresiva bifocal de la corvides y (a retina
150 | Aragnodactifa retraso menia! dismorfia 20 | Atrofoderma kneal de Moutin
151 | Atafiazo de gatd, enfermedad del 21 | Auricuic-ostec-displasia
152 | AR-DKC (Mutacion en NOLAZ) 22 | Aysencia de dermatogitos sindactdia miliar
| 153 | AR-DKC (Mutacion en NOLA3 | 23 | Autismo, mancha en vine de Oporta
154 | AR-DKC (Mutacion en RTELT) 224 | Bajo pesa el nacer - enanismo -disga |
155 i i B 225 | Bandas icas famifiares
156 | AR-HIES {Sindrome de Hiper €} DOCKE 226 | Beta-mangsidosis
157 | Aminia _ 227 | Bets-lalasemia
8 | Atinra atresia de coanas microftalmia 228 | Blefarochatasia labio doble
59 | Adteriris temporal juvenit 22y sis - plosis - esotropia - sindactl baja
60 | Arteritis de celulas gigantes 230 | Blefaroptosis micpia ectopia lenlis
1| Artrtis juvend idiopatica de inicio sistemico 21 | Bradiopsia
2 | Adntis relacionada con entestlis 232 | Braquicefalia aislada .
183 | Atrogriposis - disfuncion renal - colestasis 233 idaciifia - nistagmo - alaxia cerebe'ar
184 | Artrogtiposis - hipergueratosis, forma letal 234 de Hirschsprung
165 | Antrogriposis distat ipo & 2% Y hip ion arlerial
166 Antrogriposis mulliple ita - cara de silbido 236 Ui no esp o
167 | Artrogriposis no especificado 237 | Braquidactifia preaxdal hatiux varus
168 | Asaciacion MURCS 238 | Braguidactitia fipo AS e
__ 189 | Asplenia congenita aistada (Mutacion in RPSA} 234 | Braquidactiia ipo A6 (sindreme de Osebold-Remondin
170 | Ataxia - apraxia - retraso mental Yigado 2! cromosana X 240 | Braguidaciiia tip A7 {braguidactiiia tipo Smorgasbord)
171 2;2;2;“”'“3 arlglexra pie ¢avo atrofia opticay 241 | Braquitelefalangia - dismorfismo - sindrome de Kalimann
; st
172 | Alaxia cerebelosa autosomica recesiva 242 g::%ig;a;;:p?;lﬂ #statura - pulgares hipoplasticos - hipodongia -
173 :;.?:éaracerehelnsa AUlBSOIMICa fBcesiva - Gogueta - 243 | Cabello fanoso - hipotricosis - labio inferior evertido - orejas prominentes
175 Azax;q cerebelosa aulosomica recesiva - intrusion 244 Calcificacion del sistema nervioso central - sardera - acidasis twhular -
| sacatica anemia
175 | Alaxia de Friedraich 245 | Caleificaciones de plexos coroidens, forma infantil
176 | Ataxia ¢e Harding 246 | Caltificacionas talamicas i
177 | Ataxia episodica fipo 3 247 | Caltinosis bilateral estriaic-palido-dentada
178 | Ataxia episodica lipe 4 248 | Camparnelia tipa Cumming e
179 | Maxia episodica tipo 5 249 | CAMPS {CARD14 psoriasis mediada)
180 | Alawia episodica lipo & 250 | Camp i
181 | Atawia episodica fipo 7 251 | Camp lia - hiperplasia del tefido fibroso - displasia i
182 | Alaxia espinoce 252 | Camptodactilia - takia aita - Yasis - perdida de auticion
183 | Alaxia espinocerebelosa infantil 253 | Camplodactiia no especificada
184 aAlaxla v igadaal ¥, de tpo 254 | Camplodactiia taurinuria
185 ; Alaxia espinocerebelosa fipo 1 255 filia tipo tipo 1
186 | Alaxia espinoterebeiosa fipo 2 256 liatipt tipo 2
187 I Plaxia espinocerebelosa po 3 757 CA;E%ESTIS mucccutanea cronica {(a'slado o con ef sindrome de
188 | Alaxia espinocerenelosa tipo 29 258 | CANDLE {mutzcion en PSMBE)
189 ! Alaxia espinocerebolosa fipo 30 259 | CARD11 mutacion con ganancia de funcion
180 | Ataxia letal con sordera y atrofia optica 260 | Cardiomi - anomalias renales
191 | Ataxia telangieciasia 261 Carﬂmmiulpan‘a - intolerancia ai ejercicio por una teficiencia de glicoges
en Musculo y corazon
192 | Alaxia. autosomica recesiva, ipo Beaucs 262 diemippati familiar refacionado con Tr
193 | Atelosteogenesis | _ 263 | Cardiopatia congenita - miembros corios
194 | Atefostengenesis || 264|C inemi
185 , Atelostengenesis [!f 265 | CASPASE 8 DEFECT
195 . :llngiocD::l’ia diabelica de! cerebr, no reladionada con 266 | Cataratas ataxia sordera
197" ?;?:gf;fms's' sorderd - ciabetes - epiepsia - 267 | Cataratas microcomea
| 198 | Rlireosis 268 | Cataralas miocardiopatia
199 | Atransferninemia 269 | Cataratas nefropalia encefalopatia
200 | Atresia biliar 270 | Cataratas retraso mentat ipagonadismo
201 | Atresia de coanas 71 | Cataratas-glavcoma
202 | Atresia de coanas - sordera - 72 | Ceguera - escoliosis- aracnod achi
203 | Atresia de mtestno delgado 73 | Cequera cortical retraso mental policactilia
204 | Atresia duodenal 74 | Cel'aca enfermedad epitepsia caicificaciores occipitales
205 [ Atresia Iri - 75 | Cetpacidosis debida a deficit de beta-cetodolasa
206 | Atrofia dentato-rubso-palide-uisiana 276 | Cirrosis biliar primaria
207 | Atrofia muiisistemica 277 | Cimosis hereditaria de os nifos indios de Amenza def Norte
208 [ Atrofia muscuiar ataxia refinitis pigm dabeles 278 | Cistz
Alrofia muscutar espinal - malformacion de Dandy-
209 Walker - cataratas L % 279 | Cistinosis
210 | Atrofia muscuiar espinal proximal 280 | Cistinuria
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Continuacién de la Resolucion “Por fa cual se actualiza el listado de enfermedades huérfanas y se define e nimero con ¢!
cual s¢ identifica cada una de ellas en el sistema de informacidn de pacientes con enfermedades huérfanas.”

Numerg | Enfermedad Huérana Numere | Enfk Huérfana
281 | Citrulinemia 351 | Deficigncia de UNG119
262 | Coaracion atipica dg aorta 352 | Deficiencia de ye
283 | Colangthis ssclerosants 353 | Deficiencia de 10RB
284 | Colestasis - retinopatia pig ria - fisura palatina 354 | Deficiencla de Acetoacl CoAtiolasa
285 | Colestasis linfedema 355 | Defaiencia de ACT1
286 | Colils colagenosa o 355 | Deficiencia de ADART (AGSS)
287 | Coliis epitelio-exfokativa - sordera 357 | Deficiencia de ADRF8
286 | Coloboma del iris con plogis - deficit intelectual 358 | Defciencia de AID
289 | Coloboma fisura labiopalatina retraso mental 359 | Deficiencia de pos especiicos (normal igG y celulas B)
290 | Colobema macular fipe b braquidactiia 360 | Defoencia de AR-IRF8
291 | Coloboma microftalmia cardiopatia sordera 351 | Defciencia de Antemis (DHLREAC)
292 | Coloboma ocular 362 | Defiiencia de BLNK
293 | Complejo de Camey 363 | Deficiencia de C1 inh’hidor
294 | Complgjo femur-perang-cubito 364 | Deficiencia de Clgh _
295 | Comptejo miembros-pared abdominal 365 | Defciencia de CigB
286 | Comunicacion interguricular con defecto da sonduceisn 368 | Deficigncia de ClqC
| 287 | Condrodisplasia - trastomo del desarralio sexual 367 | Deficiencia de C1r
298 | Condrodisplasia metafisaria - refinits pigmentosa 368 | Deficiencia de Cls
298 | Condrodisplasia metafisaria tipe Jansen 369 | Defigiencia ge C2
300 | Condrodisplasia metafisaria tipo Kaitila 370 | Dehciencia de C3
301 | Condrodisplasta punctata figada &l cromosoma X dominante 371 | Defciencia de C4a
302 | Condrodisplasia punctata, fipe rizomelice 372 | Deficiencia de C4b
303 | Condredisplasia recesiva 'etal 373 | Deficiencia de C5
304 | Condrocisplasia tipo Blomstrand 374 | Defriencia de C8
395 | Conjuniwits lefiosa 375 | Defiiencia de C7
06 | Conodisplasia crangofacial 375 | Deficiencia da Cha
07 | Cantracturas displas:a ectodermica fisura labio palatina 377 [ Defciencia de Cly . o .
308 | Convulsiones - deficht intetectus! debido a hidraxilsinuria 378 | Defaiencia de cadena pesada
308 j Convulsiones neonatales-infantiles famiares be~ignas 379 | Defelencia de cadenak
310 | Cardoma 380 | Deficiencia de CARD 11
| 311} Coroidea atrofia alopacia 381 | Defciencia de CARDS
312 | Comideremia 382 [ Deficiencia de CD18
313 I Coroideremia - chesidad - sorlera 383 | Deficiencia de CD19
314 | Craneg ectodermica displasia 384 | Deficiencia de CD20
315 | Craneo-ostec-artropatia 385 [ Defciencia de CD21
318 | Cransoraquisquisls . : . 385 | Deficiencia te CDZ5
317 ﬁ;g;ex;r;estnsns - enfermedad cardiaca congenita - ceficit 387 | Deficiendia ce COZT
318 g;ﬂﬁ:ﬁ;ﬁﬁn;dmma malformacion de Chiari ! 363 | Deficiencia de CO3y (Gamma)
319 | Cranecsinostosis alopecia venkicaly cerebral anommal - 389 | Deficiencia de CD36 (Defta)
320 | Cranegsinostosis aplasia de parone i 390 | Deficiencia de CD3:_{Epsilon)
321 Craneosinostosis aplasia radial lipo Imaizumi 391 | Deficiencia de CD3L (dseta)
322 | Craneasinestosis braquidactiia 392 | Defeiencia de CD44
323 | Granecsinoslsis calcificaciones infracraneales . 393 | Defciencia de CD40 figandy
324 | Craneusinostosis tipo Boston 394 | Deficiencia de CD45
325 | Craneosinostos's tipo Philadelphia 395 | Defieiencia de SD46
326 | Craniominia 396 | Deficiencia de CD59
197 Craniosinostosis - malformacion de Dandy-Walker - 17 | Detciencia de cD6
hidrocefalia
328 | Crecimisnto excesivo - deficiencia de aprendizajs 398 | Deficiencia de CD81
329 | Crioglobuknemia mixta 399 [ Defciencia ce CD9
330 | Crighidrocitosis hereditaria con estomatina reducida 400 | Defcienciade CGD, p22
331 | Criptomicrotia braquidactiia anomalias de dermatoglfos 401 | Defclencia de CGD, pA0
332 | Cromosoma 1 en anillo 402 | Deficiencia ce CGD. p47
333 | Gromosoma 10 en anilo_ 403 | Deficiencia de CGD, p67
334 | Cromosoma 14 en anifip 404 | Deficiencia de CGD. XL
335 | Cromosoma 17 en anillo 405 | Deficiencia de GMC-IL-17F
336 | Cromosoma 18 en anilla 405 | Deficiencia de GMC-IL-17RA
337 | Cromosoma 2) en anil 407 | Deficiencia e CMH clase !!
338 | Cutis gyrata - acaniosis nigricans - crangasinostosis 408 | Deficlencia de coronin-1A
339 | Cutis axa 409 1 Ceficiencia de dihidrolipoil deshidrogenasa
340 | Cutis marmorala felang ectasa congenita 410 | Deficiencia de Dock §
341 | Gutis verticis gyrata - defict mental 411 | Ceficiencia de Factor B
342 | Cacriocistitis csteopoiquilosis 412 | Deficiencia de Factor D
343 | Dandy Walker polidaclilia postaxia! 413 | Ceficlencia de Faclor de transcripcion E47
344 | Defecto de rayo cubital / peroneg, con braquidactiia 414 | Deficiencia de Factor M
345 | Cefecto en la activacion K-Ras 415 | Deficiencia de Faclor |
345 | Defecto en Ia activacion N-Ras 415 | Deficiencia de FACD
347 | Cefectos dsl ciclo de Krebs 417 | Deficlencla de Ficolin 3
48 | Deficiencia aislada de subclases de IgG 418 | Ceficiencia de granulos especificos
48 | Ceficiencia de MCW4 419 | Deficiencia de HOIL-1
50 | Deficiencia de OX40 420 ] Ceficiencia de ICF1
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Continuacion de la Resolucisn “For la cual se aclualiza el listado de enfermedades huérfanas y se define el niimaro con el
cual sa identifica cada una de elias en &l sisterna de informacion da pacienias con enfermedades huérfanas.”

Nirers E Huérf; K : Nimera £n Huérf;
421 | Deficiencia e ICF2 - 491 | Defici en el recepter del compiemento 3 CR3
422 | Defciencia de ICCS 492 | Deficiencia selectiva de IgA
223 | Deficiencia de [zA con subclases de 1gG 03 ﬁfgﬁ;&f; distales de ‘as extremidades - sndrome g
424D da lgor 454 | Defic combinado de los factores Vy VIIi
425 | Deficiencia de g 495 1 Deficit congentta de flbrinogena
426 | Deficiencia de IKAROS 496 | Deficil congeniic de hepi ifato en los
427 | Deficiencia de IKBKB j 487 | Deficil congenito de protena C
428 | Defciencie de 110 - . 498 | Deficit congenita d prateina 5
428 | Deficiencie de iL-10Ra B 499 | Defici congenita de sacarasa-isomaliasa
430 | Deficiencia de IL-21R i 300 | Deficit congenito de sintesis de ackas biiares, tipo 4
4 2 de L-TRa _501 | Deficit congeniia des factor
4 Deficigncia de ITCH 902 | Deficit congenito dedfactor iX _
4 Deficiencia de ITK 503 | Defickt congenito del factar

| 434 | Deficiencia de JAK] 04 | Deficit congenito ded tactor Vil
435 | Deficiencia de Ia helice alada (Desnude) 05 | Deficit congenito de! factar Vil
436 | Dehciencie de LCK 06 | Deficit congenito del factar X
£37 | D iz de Lipasa Acida 507 ; Defict sangenitn del factar XI
436 | Deficiencia e LRBA . 508 | Deficit congenito déd factar X1
439 | Deficiencia de Macrofago GF31 Phox 509 | Defett de 3-hidroxi 3-metilglutani-CaA (HMG} sinfetasa

- Deficit de J-hidroxiacit-CoA deshidrogenasa de acidos
440 | Oeficiencia de MAGT1 10 [ graces o e s ]
441 | Deficiencia de MALT1 511 | Deficit de 3-oxopraliasa
442 | Dehciencia de MASP1 , L. 512 | Deficit de 6-pinvil-tetrahldraplerina sintasa
. . . Deficit 4e acil-CoA deshidrogenasa e acidos grasas de

443 | Deficiencia de MASP2 513 | coviona rodi &
444 | Deficiencia de MBL 314 | Deficit de aconiasa
443 | Deficiencia de MChid 515 | Defict ge adenilsuccinak liasa

| 446 | Defi i (e MST§/STK4 186 | Defict de adenosina mengic
447 | Defici de MTHFDA 17 | Deficit de adhesian itarka Lipo |
448 | Deficiencia de Munc13-4 (FHL3} 18 § Defcit de adhesion ialpoll
448 | Deficiencia de Munc18-2 (FHLS) 19 | Deficit de adnesian leucocitana tipo 1t
450 | Deficiencia de MyD88 5 Ceficit 4e aromatasa
451 | Deficiencia de NFKB2 521 | Def cit de beta-ureidopropionasa

. 452 | Deficiencia de NK cell 522 | Deficht de biglinid

| 453 | Deficiencia de ORAH 523 | Deficit e carbanil-fosfate sintetasa
454 | Deficiencia de oxcacyl CoA deshidrogenasa 524 | Deficit de carmitina paimioily It
458 ficiencia de P14 525 | Deficit de carnitina-aciicamitina lranskicasa
456 | Deficiencia de perfaina, FHL2 o 526 | Deficit de deshidralasa
457 | Qeficiencia de Pl3 kinasa . C o 527 | Deficit de Dihidropteridina reductasa
458 | Deficiencia de Pi3K8 kinasa, activacion (mutacion en PIK3CO, FI3K-D} 528 | Deficit de ina bet i

| 458 [ Deficiencia de PKcs DNA 529 | Deficil de enzima ramificante de! glucogena
460 | Deficiencia & PMS2 30 | Deficit e fosfosnolpiruvata carbadquinasa
461 | Deficienciade PNP 31 | Deficit de fostofructoquinasa muscular
462 | Defizienciade properdin B 32 | Deficit de fosfogiicerato quinasa
463 | Deficencia ge proleina conel FaclorH 33 | Deficil ¢e frustosa-15 difosfatasa
464 | Deficiencia de RacZ | 534 | Deficit de yamma aminobutirco acido inasa
465 | Daficiencia de RAG1 35 | Deficit de gamma-glutamil i
466 | Deficiencia de RAG2 38 | Deficit de gamma: isteina sintelasa

| 467 | Deficiencia de Receptor BAFF 37 | Deficit ce glucogeno sintasa hepatica
468 | Deficientia de RhaH 38 | Deficit de glutation sintetasa
469 | Deficiencia de RNF168 33 | Deficit de GTP-cictohitrolasa |
470 | Deficienciade SAMHD1 (AGSS) . 40 | Deficil ¢.& guanidinoacetato mefiransferasa
471 | Deficiencia de SLC46A1 541 | Deficit de LCAT . L
472 | Deficiencia de STAT2 42 | Deficd de metil ina de tipo chl E
473 | DeRciencia de STATSh 43 | Deficit de mefil ¢ ina de tipo cbl G
474 | Deficiencia de STIMA 44 | Deficit de N5-metilh ina transferasa
475 | Deficiencia de SX11 FHLA) T 45 | Deficil de N-acetl-ai'a-0-gal inid
476 | Deficiencia de Succinil-CoA Transferaza i 46 | Deficl de ornitina carbamil

| 477 | Deficiencia de TACI {mulacion TNFRSF13B) 47 | Deficit de profidasa
478 | Deficiencia de TAP1/TAP2Tapasin 4§ _Deficit de succhnil-Cod aceloacetalo transferasa
479 | Deficiencia de TBK! 49 | Deficit de Idok
480 | Deficiencia de TCN2 ) 550 [ Deficit de transpartadar de creatina ligade al cromosoma X
481 | Deficiencia de trombomodulin 551 | Defucit famiier astada de ghcocorticoides

_ 482 | Deficiencia de TyK2 552 Deficitintelectual lipo Birk-Bare!

I Deficiencia de UNG 553 Deficitinlelectual lipo Kah-izi
484 | D de WiPF1 254 Degeneracion cortico-basal
485 | Deficiencia de XLP1, SH2D1A 555 | Deg helicoidal oefipapilar corigmetiniana
486 | Defriencia de XLP2, XIAP 556 | Degeneracion mecufar juvenil hipolngui
487 | Deficiencia de ZAP-70 857 | Degeneracian retiniana microftelmia glaucoma
488 | Daficienciz de B-Actin . 558 | Delecion 22913
489 | Deficiencia de A5 . 559 | Delecier 5435
490 | Deficiencia en el receptor def complemento 2 CR2 {CD21) 360 | Delecior 8p
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Continuacién de la Resolucion “Por ia cusl se actualiza ef listado de enfermedades huérfanas y se define e ndmera con el
ctal se identifica cada una de elias en el sistema de informacion de pacientes con enfarmedades huérfanas,”
Nimero Enfernedad Hugrfana Nimero Enfermedad Huarfana
561 | Delecien terminal g 631 | Displasia acepectovertetral
$62 | Demencia | 632 | Displasia aivedlo-capilar congenita
563 | Demencia tantotemporal Gor inch Tay 632 | Displasia
e %emer\ma frontotemporal y parkinsanisma ligadta al cremosoma 83¢ | Displasia campomeica
65 'at:‘giogmes.s imperlecta - estaturg baja - sordera - retraso 835 | Displasia checa, fpe metatarsal
566 | Dervados mullerianos - linfangiectasia - polidactiia 636 | Displasia craneo fronto nasal,
567 | Dermatiis granulomatosa intersticial con artritis . - . 637 | Displasia oral
568 | Dermatilis seborreica-ike con elementas psofiasfformes - 538 | Displasia craneoientiouiosutural
569 | Dermato osteoisis tipo Kirghize 639 | Displasia cranao
§70 | Dermatoieucodistrofia 40 | Displasia de Astiay-Kendall
571 | Dematomiositi 341 | Displasia de Boomerang
r 2 | Dermatesis pustuiosa sutce mea 542 | Displasia de g
73 | Dewrng cdonto displasia 643 | Displasia de Pacman
74 | Dermoide anular de ta comea o 644 | Displasia de Singieton-Meren
575 | Derraopatia restrictiva letal 645 | Displasia de imo - rifien - ano - pulmen
7% Eﬁrle_hmzac.nn cerebral debido a un defici de metionina 646 | Displasia def iris - hiperteiorismo - sordera
57| D Qsis B 547 | Displasia derno lacial focal
578 | Descrden del mefaboiismg de Ios melales no especificados 48 1 Displasia eclodermica - cen inmunodefict
5§79 | Deserdenes de 'a purinas y pirimidinas ho especificados 49 | Displasia ectodemnica - sindrome de lmgmdad de la piel
| 580 | Deserdenes de ios lipidos no especifcados 50 | Displasia er:todermica pura” tipo cabelic-uia
881 | Descrdenes del sistema inmune ne especiicadas 651 | Displasia 2 ceguera
82 | D del tejido cenectivo no espec R 652 i Displasia ectedermica hidratica tipo Christianson Fourie
583 | Desordenes i no esgeciﬁcadcs 653 | Displasia ec ica hidrotica tipo Halal
584 | D i no 654 | Displasia ica hipehidrosis grupe hipatiroidisme
585 | D aguda slateral delins 655 | Displasia ectod hipat.idrotica, forma deminante
586 Desprend:maenlo de retina regmalogenc autosomico dominanie 656 | Displasia ectodermica na esgeclﬁcada
587 | Diabetes insiprda nefrogenica 857 § Displasia ica odonto m ;i
588 | Diabetes meiiitus neonatat 658 | Displasia ectodermica ipe Besfin
588 E;g:::sglellnus. neonalal permanente - agenesia pancreatica y §51 | Displasia epifisaria muliple
90 Eé::i(rfifé ["f.g”rg;: hg;”a‘:'f’glpz':;ﬂgfmjicsgiiggﬁ gaucoma 560 | Displasia epifisiaria-faangica en foma de angel
591 | Diabetes-sordera de ransmision matema 881 | Displasia espondilo engond-al
592 | Diafanc-espendilodisastosis 662 | Displasia espondicepifisaria pongenita
593 E;’J'!:: enteroen cloccnr?n‘as debido a de 663 | Displasia espondilcepifisaria fardia
_ 394 | Diarrga intratable - alresia coana! - anoma'ias en los ajos 664 | D spiasia espondilcepiisatia tardia tipo Kohn
895 | Diatesish ica por un defecto del receptor de colageno 665 | Dispasia espondicepifisaria fipo Byers
59€ | Dihidropirimidinuria 066 | Dispaasia espondicepihisania tipo Cantu
597 gr‘;[:;zgda;:ecﬁai fipemuowlidad de las aticulaciznes - 867 | Disp'asia espondilcepifisania fpo MacDermot
593 | DIRA {IL1RN) B 668 | Disprasia es@dnlcep\f saria tipo Nishimura
599 | Dirofanasis 664 | Dispias a esp pifisaria tipo Reardon
) y . Dispiasia espondilcepimetafisaria - antebrazos arqueados -
600 | Disautonomia failiar 670 dis:m A n‘&al d .
601 | Discondrastaosis nefropatia 671 | Displasia espondloepi - denlicion anormal
602 | Diseccion arterial con i §72 | Displasia espondicepimetefiseria - kipotricosis .
603 | Disfasia congenita famitiar 673 | Displasia axial
604 gusf’un:in;:‘;nune - pofiendeninopatia - enteropata lgada ot 674 | Displasia espondiloepimetafisaria tipo A4
605 | Disgenesia caudal familiar 675 | Displasia espondilogpt ia tipo Bi
606 ;n[etasa cerebral detidaa deglutamina 876 | Displasia espondil tafisaria tipo
607 | D ia del cuerpo caloso cempleja isgadéi X 677 | Digplasia espondinepimetafisaria ipo Golden
608 | Di gonadaj 46 XY - neuropatia matora y sensorial 678 | Displasia espondilometafisaria
608 | Disgenesia gonadal ancmalias mujlipies L 679 | Displasia espondin con d i d
610 | D ia genadat, tipe XX 680 | Displasia espondilometafisaria -distrofia de conosbasiones
611 | Disgenesia reticular (Geficiencig de A2} 681 | Displasia espe ia ipo Agrecan
| 612 | Disinostosis craneoFactai 582 | Displasia espo @ tipo Xozlowsks
613 | Dismorfia 4 083 | Dispasia esquetefica no ih
14 Dwsmurf\a facial macrocefalia miopia Dandy Walker 684 | Displasia fronometafisaria
15 ) - estalura baja - sondera - pséy malreditisme 585 | Displasia geleofisica
18 Dfsusms.ws acra frola facic nasal GBE | Displasia inmuno osea de Schimke
617 | Disoslosis acrafacial autosomica recesiva 687 | Disp'asia Knies'like letal
616 | Disostesis acrofacial forma catania B8 | Dispiasia letal osteosclerotica de hueso
619 | Disastosis acrofacial no especificada 689 | Displasia mandihuloacra
620 | Disostosts acrofacial postaxal 890 | Dispiasia mescmelica hoyuelcs cutaneos
621 | Disostosis acrofacial tipo Nager 691 | Displasia microcefalca ostendisplasica de tipo Saul Wilsan
622 | Disostosis atrofacial fipo Palagonia 692 | Displasia cculodentodigital
623 | Disostosts acrofacial tipo Rodriguez 882 | Dispiasia oculo-oto faciat
624 | Disostosis faciocanerana hipo 684 | Displasia
625 | Disostosis humero espinal 695 | Displasia osea fe:al fipo Holmgren Fmsell
€26 | Disostosis mandibulcfacial ligada at X 696 | Displasia osea terminal - defectos ¢
627 | Dispiasia acromesomelica lipo Brahmé Bacha 607 | Displasia ota dil mga_q:»‘ﬂsaria
628 | Displasia acromesomelica tipa Hunter - Thompson 698 | Displasia p drastrofica
§29 | Displasia acrpmesomelica lipo Maroteaun 699 | Displasia renal-hepatica-pancreatica - quistes de Dandy-Walkar
630 | Displasia acromicrica 700 | Displasia tico odonto oniguial
T U
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Continuacion de la Resolucion “Por fa cual se actualiza el listade de enfermedades huérfanas y se define el nimero con el
cual se idendifica cada una de elias en el sistema de informacion de pacienies con enfermedades huérfanas.”

| Himare Enfermedad Huérana Numero Enlermedad
701 | Disqueralosis cangerita 771} Enanismo tenaloforico
702 | Disquinesia ciliar prmaria 772 | Encefaliis focat de
703 | Disquinesia parosistica no ¢ ica (PNKD) 773 |E opat ial infankil asociada con FASTKD2
704 | Cistoniz 16 . 774 | Encefakopalia aguda necrosante familiar
705 | Cistonia de torsion de aparicion tempranz 775 ,Earm:bpava con cuermas de inclusion de neuroserpinz, forma
706 | Distoria dopa-sensible ) 776 | Encefalopatia debida a deficit de GLUT1
707 | Distonia focal fidi k debida a ura deficiencia de prosaposing
708 | Distaria micclonica 15 778 | Encefalopatia debida a deficiencia de urocarasa o
708 | Distortia no especificada 778 | F patia debido a la hidroxi-quinu
710 | Distonis-parkinsonisma de imicio rapido 780 | E pata epilept ca infar!il emprana
711 | Distortias mixtas 781 | Encefakpatia grave de aparicion negnatal, d
712 | Distrofia ampoilosa heteditaria, tipo macular 782 | E ica lemprana
713 | Distrofia coroidal, arectar central 783 patia p por defic't de sulfite ox:dasa
714 | Distrofia de £orios cani resp 8L ] 784 | Fi pati
715 | Distrofia de conos y bastories 785 | Encefatopatas espongff ! {ternina genenico}
716 | Distrofia de tomea - sordera da pefception 786 | Encondromatosis
y i Enfermedad auleinflamatoria debido & deficiencia de antagonista
| 717 | Distrofia facioescapulohumeral 787 del receptor de i qui
718 | Bistrofia macular cistoide 788 | Enfermedad de Alexander
. " Enfermedad de aima iento de glucogena por defisit de
719 | Distrofia macular de Carolina del Norte 789 Quinasa muscular
E oot -
720 | Diskofiz miotorica de Steinert 790 de Azheimes o 4& aparidan
Distrofia mustular autosomica racesiva ligada a una
72 | el ampoicsa K 791 | Esfermedad de Hehget
722 | Disirofia muscular congerita 792 | Er dad de Best
723 | Dislrofiz muscular entta con deficit de integrina 793 | B de Blackfan-Diamond
| 724 | Distrofia mustular congenita de Ullich 794 | Enfermedad de Buerger
725 | Distrofia muscular congerita por deficit de laminas AIC 795 | Enfermedad de Canavan
726 | Distrofia muscular congerita tipo 14 796 | Enfermedad de Carali
727 | Distrofia muscular congetitz, tipo Fukuyama 797 | Enfermedad de Castleman
728 | Distrofia muscuiar de cinturas 798 | Enferr de Caats
| 728 | Distrofia mustula” de cinluras autosomica dominants fipo 14 790 | E de Creutzleldt-Jakob
73 | Distrofia muscular de cinfuras au dominante tpo 1D 800 | Erfermedad de Crohn
731 | Distroha muscuiar de cirfturas autpsormica dominante tpo 1€ 801 | Enk d de Crouzon
732 | Distrofia muscutar de cinfuras autosomica dominarite tipo 1F 802 | Enfermedad de Cushing
733 | Dislrofia muscular de cinturas autesomica domi tipo 1G 803 de Darier
| 734 Distrofia muscutar de cinfuras autosomica recesiva tipa 24 804 | Enfermedad de Dent
735 | Distrofia muscutar de cinturas auts recesiva fipg 2G 805 | Enfermedad de deposito de glucogene
736 | Distrofa muscutar de cinfuras autpsomica recesiva tipo 20 806 | Enfermedad de deposito lisusomal 1o et
737 | Distrofia muscuiar de cinturas L recesiva tipo 2E 807 | Entermedad de Devic
738 | Distrofia muscular de cinfuras autosomica recesiva fipo 2F 808 | Enfs de Elgjalde
739 | Distrofia muscuiar de cinluras recesiva ipo 2G 809 | Enfarmedad de Erdheim-Chester
740 | Distrofia muscular de cinturas autosomica tecesiva tipo 21 810 | Enfermedad de Fabry - _
| 741 | Diskofia muscular de cinturas autosomica reesiva tipo 20 811 | Ene de Gaucher
. ; ., i on Enfermedad de Gaucher - plefia - calcticacion
742 Dlstraﬁ.a ruscular de cinturas awsomica recesiva lipg 2M 812 | ordiovaszular
743 | Distrofia muscular de Duchenne y Becker 813 | E tle Gaucher lipo 1
744 | Distrofia muscular de Emery Dreiuss 814 | Enfermedad de Gaucher tipo 2
745 | Distrofia muscular Ao especificada 815 | Enferedad de Gaucher lipo 3
746 | Distrofia muscular oulo gast inal 816 | Enfernedad de Griscelli
_ 747 | Disrafia muscuter oculofaningea 817 | Enfermedad de Grosbeck-Imerslung
748 | Distrofia muscutar lipe Duchenrie 18 | Enfermedad de Hirschsprur
749 | Distrofia neuroaxonal iranti| 18 | Enfermedad de Huntington
750 | DITRA {deficiencia de antaganista del receptar de I-36} 820 | Enfermedad de jarabe de arce
751 | Drepanoditosis 821 | Enfermedad de Kennedy
752 | Duplicacion 12p 822 | E de Kimura
753 | Dupfoacion 6p 823 | Enlermedad de Krabbe
754 | Duplicacion de e - sindadtilia 824 ;’;‘:er:z z:{a:;: !an?::‘_g'a corenaria - hiperiipide mia - hipertension -
755 | Duplicacion de Iz piemnay del gie en espejo 825 ir;‘:ircr;edad de la motoneurona inferlor autpsomica recesiva de la
756 | Ectopia de cistatno corioretinana distrofia miopia 526 | En de Ias neuronas molotas patron Madras
7587 | Eclopia de cristalina forma familiar _ 827 | Enfermedad de Le'terer-Siwa
758 [ Ectopia tircidea 824 | Enfermedad de Lhermitte-Duclos
759 | Ectrodactiia displasia ectogermica ~ 828 | Enfermedad de McCardle
780 | Fi por amnoplering 830 | Enfermedad de Moya:|
761 | Embriopaba por artiroideos 831 | Enfarmedad de Netherton
782 | Encbriopatia por talidomida 2 | Enfermedad de Niemann-Pick
763 | Cnbricpatia pat virus de Ia vancela 3 | Enfe d de Nierann-Pick tipo A
764 | Enanismo de MULIBREY ) 3 | Enfermedad de Niemann-Pick tipo B
765 | Enarismo giastr 5 | E de Nigmann -Fick tipo C
786 | Enanismo hiperostatico de Lenz-Majewski 6 | Enlermedad de Norie } o
767 | Enanismo metatropico 7 | Enfiermedadi de o-na con olor & jarabe de arce
788 | Enanismo microcefalico osteodisplasico primordial 338 | Enfermedad de Paget juveni
789 | Enani - sordera - retinitis pigmentosa 839 | Enfermedad de Pelizaeas-Merzhacher
770 | Enanisma retrasa mental anomakias oculares fisura labiopalat 840 | Enfermedad de Pomps
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Continuacién de la Resotucion “Por fa cual se actualiza ef listado de enfermedades huérfanas y se define el namero con el
cual se idenlifica cada una de elas en el sistema de informacién de pacientes con enfermedades huérfanas.”

Nimeto Er Huérfana Numers Enfermedad Huerfana
841 | Enfermedad de Pyie gﬁ §:;a:rn;;;; baja - defectos en el cerebelo & hipofisis - silia turca
Estalura baja por anomala cualitativa de homnona de
842 | Erfermedad de Refsum glg| Soale wAp
43 | Enfermedad de Refsum, forma infanti! 913 | Eslenosis pulmonar valvuiar
44 | Enfermedad de Rendu-Osler-Weber 914 asa ias dentales, deficit de
45 | Enfermedad de Sandhoff 915 | Estesioneuroblastorna
A6 | Enfermedad de sintesis de acidos biiares 916 | Estomatocitosis hereditania con hemates hiperhidratados
47 | Enfermedad de 1o U 917 | Falio aulonomico purg
48 | Enfermedad de Stil del aduito i 918 | Fascilis sosinofiica
42 | Enfermedad de Takayasu __519 | Femur bifido ectrocactiia monodactiia
50 | Enfermedad de Tangier 820 | Fenilgety
1 | Enfermedad de Tay-Sachs o 921 ' Feocromociloma, secretante
2 | Enfermedad de Thomsen y Becker 922 . Fi i
3 | Enfermedad de Unvemicht-Lundborg 923 | Fibrod i progresiva
4 | Enfermedad de Upmgton 524 | Fibrololicsiomas muttiples familiares
855 | Enfermedad de von HippeHL indau 925 Fibroma'osis gingival - sordera
856  Enfermedad de Von Wiliebrand 926 _Fibromatesis gingival- iias dentales
857 : Enfermedad de Von Wiiiebrand adquinda 927 _Fibromatosis hialna juveni
858 | Enfermedad e Wegener s . 958 : zisber:sis puimonar - hiperpiasia hepatica - hipopiasia de medula
| 858 | Enfermedad de Whipple 29 | Fibrosis pulmenar - inmunodeficiencia - disgenesia gonadai
860 , Enfermedad de Wiscn. 30 | Fibrosis pulmonar idiopatica
861 | Enfermedad de Wofman 31 | Fibrosis quistica
a2 E:rf‘ennedad Qe[ijgr;%wsgoﬂqwsucc autosomica uomvnanle defipoly 932 | Fiebre botonosa
| 863 | Enfermedad del rifion quisties medular, autostmica recesiva 933 | Fiebra famikar
864 | Enfermedad granutomalosa crorica 934 | Fisbre reumatica
265 g;n;ﬁ:;s?::d hemomagica debito @ mulacica Pittsburgn en affa 1- 935 | Fistula areriovencss cerebral
866 | Enfermedad hepatica veno-oclusiva -i lencia 936 | Fistula broncobiliar congenita
867 | Enfermedad leuco-proli avtoinmune asociada RAS (RALD) 937 | Fisura labiai - retinopatia
868 fEQTg_IT:g:: gﬂfﬂ:ﬁﬂ:ﬁﬂfaﬁ: n: wra dficiencia de 938 | Fisura labiopalatina makrotacion cardiopatia
869 | Enfermedad mitocondrial no especificata 939 | Fisura media del iabio inferior
870 | Enfermedad mixta del tejido conectiva 940 | Fisura palatina anomalas carpotarsales oligodoncia
8N Enfermedad * 2 pragresiva- hip antcular - 941 | Fisura palalina cardiopatia ectrodactiia
872 | Enfermedad por almacenamiento de esteres de calesterol $42 | Fisura palaling sinequigs laterales. sindrome de
873 | Enfermedad por deposito de lipidos neutros 943 | Fisura palalina tala baja verlebras anomalias
74 | Enfermedad quistica medular autosomica dominante 944 | Feraming parietal
75 | Enfermedad veno-ochusiva hepatica 945 | Ferma perinata!-lela' de la enfermedad de Gaucher
78 | Enfer hemateiogicas no esp 446 Fcrmas letates del si de Pterigium
877 | Enfermedar fubular renal - cardiomiopatia 47 pirofosfalo sintetasa, sobreactividad de
78 | £nfisama lobar congenito 448 Fo'loser'sxbumad cutanea calitis letal
79 isplasia verrucforme 1 Nutauon en EVER 1) 448 | Fragiidad osea contracturas articulares
80 | Epiermosis ampattar adquirda 850 | Fructosuria R e
881 | Epdermoksis amgclosa distrofica _$51 | Fucosidosis
882 | Epilermolisis idermwfitica ~ 952 | Fusion posterior de las verteh -
883 | Epidermolisi cliosa here taria 53 | Fusion verlebrai anterior prog no infeccinsa
84 | £ D juntural 54 | Gasctosemia
85 Ep\!eps,la &N crisis parciales mig el laclante 55 | Gangliosidoss tipo 1
| 886 | Epilepsia demencia amelagenesis imperfecta 56 | Gangliosidosis tipo 2
887 | Epilepsia microcefalia dispiasia esqueiefica 57 | Gangliosidosis lipo 3
_ 888 | Epilepsia mioclonica de ia infancia 58 | Gastreenterilis eosinofilica
889 | Eritermaigia, primarta 59 | Gastresquisis
890 | &ri ia congenila icfos#orme ampot! 60 | Gerodermia osteodisplastica
91 | Eritrodenmia congenila ietal 61 | Giganfismo cerebral quistes
8§92 | Entroqueratodermia ataxia 2 | Glaycoma - apriea dei suefho
§93 | Eritroqueratodermia variable de Mendes a Costa 3 G\aucoma eclopia esferofaquia rgidez amcu-ar 1alla haja
894 | Eriquiosis 4 ia hipotriguia i
Escafocefalia aislada 65 G'ucogenoscs de B.ckel-Fanconi
836 | Esclerosis endosieal - Hipoplasia carsbelar 66 | Gucogenosis tipo 1
897 | Esclerosis lalaral amiolrofica 67 | Glucogenosis tipo 2
898 | Esclerosis lateral primaria 68 | Granuloma chalazodermico
58 | Esclerosis Multiple 69 | i f 2 infant!
00 | Esclerosis mult ple - ictiosis - deficiencia set lactor VIl : 70 | Hamartomatosis quistica de pulmon y rinon
01 | Esclerosis si culanea difusa 71 | Hemangiomaiosis neonatal difusa
802 | Esclerosis sistemica cutanea fimitada 972 ;nanolar re[l?r:!i"az:onnacmras
$03 | Esclerosis luberosa 973 | Hemicrania pargxistica
404 | Esferocitosis 974 | Hemimetia fibular
905 | Espasticrdad - deficit intelectial - epliepsia, ligado a tromesoma X 975 1t dibial
06 | Esping cerebelosa degeneragion distrofia comeal 76 | Hemimelia tibial fisura labiopalatina
07 | Espondyloenchondro-displasia con desregulacion inmune (SPENCD) 77 | Hemiplejia altemante familiar nocturna benigna infanti
w .squuser\ce(aﬂa 78 | Hemowromalosis neonatal
! quizafrenia retraso mental sordera rebirilis. 7% | Hemoglobinuria paroxistica nocluma
10 | Estatura baja - cuello ancho - frastomo cardiaco 80 | Hendidwa de narinas telecanthus.
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Cortingaciin de la Rasolucidn “Por ke cusl se actus
cual se identifica cada tna de ellas an ol

e 8l listedo de enfermecedes hudrfznas y se define ef nimero con of
stema o infanaacicn de pacentes ron enfermedades hugrfznas.”

[ Nameso Enfaimtedad ifui-fana. Nomern Enfermedad Hubriana
1 | Hendidira estemasi B 1051 § rlipghumaia percica espantanea
2 | vlendidura lalipgotraqueoesiagica ) 2 g Gistnu-ia
3 | Hepatlis cronice aLginmuna E i BIE
4 | Hermafroditismo werdadee XX
85 | Hemia digk e -
088 | Herfia diaffagatas aromalia 08 merhios_ HIDLI“CE"E '>1( 330 ﬂanfa\ 'JpD Lopes
87 i o
| 088 | Hidracatal hipop de aas - dismodiy
@% | MHidrocefat: 4 potiaciliz sorleia
90
981
e Erarginingmia slas de Lengerhans
LK) :"; -h?::cx“l:gefnfu detitlo & defirisncia te crieaieret - Histieditozic progresiva mucihasa heraditaia
884 | Hiperealesterpiania familiar komecigota fconiinfadencpatia masva
885 | Hiperekplexis - epiepsa
596 | Hiperenaiai i T -
947 | Hiperfeniiaianinemia matema . 3 clesica por peficd de cistabioning hetasinlasa
|___ 868 | Hiperforritiernia heredftaria oo cataraas congertes higzsend ples i - d4generanion cerebaiosa
b 94 | Hipespiicirema novetosica 2 ecl-opior refrase fnenia)
1000 Hlpwnmur robu mia £ oon febra recurres pallosa de Sienens

res: bifar

s
.' o pt.prclememna o d

6012 Mictocefalia
4 lipo Tuto Arecyin

He] e rt2lral anquilosante corn tioss

siitmnes fisura lablal media

! 3 75
1008 | Hipercreluria primena tle fipa 1 0
1007 | Fipsmlasia rogenesatva nociar 3 T
plasia suprarenal congania U7
SIS fiein 6 157 -
s paimupla HAG itzaningasa 2igma ] j
04 | igerquarmasis palmeplanizr sardars 108 ia gurnbiriada sever

Hiersomnia Jiopalica

?fpfrtef:riam iipu eew)i
H

I ertric oS3 (it

5 i\pf‘m(ccs\‘* 2 ﬂLngSG\ 3dquinda

sginosa congenita

piirga 1o L‘S,‘E‘C‘ﬂl’,éﬁn
ﬂgen‘tl al defor

ilir

Hipogluceniia hiperinsafinensica persistenie de fa §

ool areo a0fics

Hipagonadisma bhipoganadsiepito - retiifié pi

nggnnadismo__l_lpuqcnnd ke congerio
d

s harsi g ada foe Dacgud ain Viginioux

I

;em\rs 5

Liamiomz oruital

1013 | Hipemieitizacicr. cor 2000a de ics genglios haaalas y uxl
serehola
1634 | Hipoparar ragifidad osea
RLE i Hipaps 3 tiea - distoria PR
1036 Hipoparativaigr i alsiodo gehdo 2 sqemediada i 42 |natctnmatca
glsndula geratirgidaa
1047 pristaltsme ntestinal - micrstoten - id maek 107 [Hewsodisiofia no espacificada .
1038 | Hipopituitarismo micofiaim:a _ CH08, Leoe apAta - alzxs - hipodortia - n_|p_mr° izagon
1033 | Hipapituitarisea poldachiis postaxal H4 | Leucoennefaigpatia - condiodiplasia
1040 | Hipoplasia carliaga cabeile ~H1C 1 Levsoeneefaiupatia - disionia - neyropatia matora
104" | Hipactasia denniea focat I EIS ce!’amp_el:a asariadz Al tranco del encefalo ¥ & 1a medula esping!
del lactat ]
1342 . soencefalopata ceviiada p'og{esma
1043 aicpatia con quistes anteriores v bilaturalen en gl okl
1044 R dicpata JUenkisis pamopiantr
1045 ‘pM e 3 .olal - lesiones similaras & acaniosts nigncans - pelo anomal
1046 po & fasi
1047 | Hipopisia poniacerenslos pa 6 e
__ 1048 | iFpapiasia taidez
1049 | Hipooueiatosis circunserita palime-plantar
‘050 adias - hipertalorisme - solobima ¥ sorde.a ‘A

St
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Continuacidn de l2 Resolucidn “Por fa cual se actualiza el listade de enfermedades huérfanas y sa define i numer con &l
cual se identifica cada una de efias en ef sislema de informacién de pacientes con enfermedades hudrianas.”

Niimero Enli Huérfana Numera Enfermedad Huérfana
1121 I';lgg:igmﬁa famifar parcial asotiada con mutaciones en 1191 | Miocart-opatia restictiva aisiada familar
[ 1z odisiroRa famikar parcial pof mulaciones en AKT2 92 | Mioclania alaxta cetebelosa sordera
| 1123 | Lipodisirofia familiar parcial, tip Kabberling 93 | Mioclonia alrofia muscular distal
1124 | Lipodistrofia generaizada adquitda 9 | Mioglonia perioral gon i ]
| 1125 | Lipodisiofa no : 95 | Miociona de accion - sindrome de insuficiencia renal
| 136 | Lipodistrofia parcial adquinda T _ 1196 | Micfascif fag
127 | Lipadistrofia. famiiar parcial, bpo Cunnigan 1167 | Miopatia con auiofagia excesiva
28 | Lipodt tipo ineli R 1198 | Miopaba con caputhon
29 | Lipe is neuronal ceroide tardia infantl . 99 | Micpatia congertita lelal tipe Compton-North
1130 L Is neuronal ceroidea juvenil 00 | Micpatia distal con afectaton respiratonia precoz
1131 | Lipoma nasopalp - colobomna - telecantn 01 | Migpatia distal con deikdad de cuerdas vocales
1132 | Lif i eoculanes 202 | Miopatia distal de lipa Welander, tipo sueco
1133 | Lipoproteinosis de Urbach-Wiethe 203 | Miepalia distal. tpo Nonaka
1134 | Liseneefalia debido a mutacianas en TUBATA 204 | Mionalia hereditaria con fallo respi precoz
. . Micpatia heredi pos de inclusion - e las
1135 | Lisencelalia tips 2 1205 - ofiEmapiegia
1136 ¢ L falia tpo It - displasia csea melacarpiana 206 | Micpatia ligada al X can alrofia def musculo postural
1137 | Lisencelatia tipo Il - secuencia de aquinesia fetal familar 207 | Miopatia miotonica proximal
| 1438 | Lobulos gruesos de las orejas - sorjera conduciiva 208 | Miopalia mitocondrial con anem:a sidercblastica
1139 | Matrocefalia - defiencia - anemia 209 | Miopatia lica
1140 ; Macracefalia - matfarmacion capilar 1210 | Miopatia provocata por exceso ge inay proteina SERCAT
' N . N . Miopalia temninal con afactacion de la parte posterior de las piernas y de
na i Macrocetalia - ala baa - parapiejia 2], parie anteriar de exiremidades supe?inresp i !
1142 | Macroginia cenfra: biiataral 212 | Miopatia tal ae Udd
1143~ Mac inemia de Waldenstram 213 | Miopatia po Bethlerm
| 1144 | Macrasiomia - papitoma preauricula: - oft2'moplefia extema 214 | Micsits esporadica con cuerpos de inclusion

11451 Macratombacitopenia con famacion anomzia de

proplaquetas. autosomica dominants 1215 | Mosts focal

1146 | Malabsarcion de folato. hereditaria 1216 | Monaspmia 18p
| 1147 | Malabsarcion de giucosa-galactosa 1217 | Monosomia 22g11
1148 | Malacoplasia ' 1218 | Monosomia 5p _
| 1149 | Malfemacion cerebral - enfarmedad eardiaca corgenita 1218 | Monosomia distal 109
1150 | Matlormacion de Ebstein 1220 | MSMD {Deficiencia IFN-yR1}
1151 | Malf linfatica .| 1221 | MSMD (Deficlencia IFN-yR2 )
1452 | Malformaciones del desarmole - sordera- distonia 1222 | WSMD (Deficiencia STATY)
1153 | Mano hendicia - pie hendida 1223 | MSMD {iL-12p 40}
1154 :leano [lendiﬂa urinaras anomaiias espina bifida anomalia 1224 | SMO QL12RE)
1155 | Mano hendida. pie hendido, sordera ) 1225 | Mucoiipidesis no especifitada
1156 | Me _ 1226 | Mucatipidosis tipo 2
1157 | Mastosilosis cutanea 1227 | Mucalipidosis tipo 4
1158 | Mastocitosis no especificada 1228 | Mucopalisacaridasis no
| 1159 | Mk sistemica 1228 | Mucopolisacaridosis tipo 2
1160 | Mastocitosis sistemica agresiva 1230 | Mucog is ipo 3
1161 | Mastocitosis sistemica indojente 1231 | Mucopolisacaridogis tipo 4
1162 | Megacatiosis, congenita 1232 X idosis tpo 6 o
1163 xgrgoﬂicgaira-pohmmgma - poiidactiia pastaxial - 1233 | Mucopalisazarisosis tpo 7
1164 | Melerreostosis 1234 | Mucosuifatidosis
1165 | M cmatosis 1235 | Muerte infantil sutita - disgenesia de os tesliculos
1166 | Metahemaglobinemia hereditaria recesiva de tipo 2 1236 | Mutacion de ganancia en funcion CMC-STAT 1
1167 | Miastenia grave 1237 | Mutacion EDA-ID, AD (NFKBIA)
1168 | Microbraguicefalia plosis fisura labial 1238 | Mutacion EDA-1D, XL {Deficiencia MEMQ}
1168 | Mcrotefalia - lias aigitales - deficit mtelectual 1239 | tusacion en elgen de la iad TORa Consiente (TRAC)
T ne defi - anomaia v 1240 | Mutaion en Gata-2
1171 | Microcefalia - polimicrogiria- ageriesia del cuerpa cailasa 1241 | Mutacior en PRKCD (Proteina C Kinasa 5)
1172 | Micracefalia braquidacilia cifoeseoliosis 1242 | Mutacion IRF-8
1173 | Microcefalia epilepsia refrasn mental candiopabi 1243 | Mutacion y delecion de fa cadena pesada de ig
1174 | Mget deﬁs“’a palalina 1264 | Mutacion, $.02643
1175 | Microcefalia ipoplasia ponte disquinesia 1245 | Nail Patella lke renal
176 | Microuelalia mincardiopatia B 1246 isis familar det asultn quadiparesia espastica
1177 | Microdeecion 8q22.3 o 1247 | Nefropatra sordera hiperp Kisma
78 | Migroftaimia - atrofia cerebral . . 1248 | Nefrosis - sordera - Fas de! traclo urinario y digitales
| 1178 | Mi ia can anomalias cerebates y de las manos 1249 | Neumopatia aguda idiopalica easinaftica
80 | Mi Imia con de 'as extremidades _ 1250 | Neurn musculo lefico sindrome tipa chipriota
Microftairya sindromica debedo a una mutacion en OTX2 1231 | Neuroaxonal distrofia acidosis tubular
Microgastria anomalia de miemb . 1252 | Neutedegeneracion asociada a pantolenalo-quinasa
Microtia o 1253 | Meurndegereracion cen acumulo terebral de hierro
1184 :";g;?:‘;;;bbuma - imperfotacior del congucty 1254 | Neurodegeneracion debida a deficit en J-hidroxisobuliril-CoA-hidrolasa
[ 1185 | Microtia snomalias esqueelicas talla baja 1255 | Meurafr i
86 | Microtia bilaleral - sordera - paladar hendido 1256 | Neuroftramatosis tpo 2 .
7 | Mislodisplasia con hipogamaglabulinernia 1257 | Neurofiiomalosis bpo famikar espindd -~~~
1 Mighfibrosis con metaplasia miglociloide 1258 | Neutopatia autonomica y sensidva heredftaria2 o
1 Migrana hemiplejca familiar o £5porag.ca 1259 | Neuropaiia axona! aguda motora y sensiiva =
1180 | Migcardiopalia calaralas anomalias espondi i 1250 | Neu-opatia axonal motora aguda
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Caontinuacién de la Resalucién "Por fa cual se actualiza el listado de enfermedades huérfanas y se define el nimero con e!
cual se identifica cada una de elias en el sistema de informacion de pacientas con enfermedades huérfanas.”
Nimero Enfermodad Huérfana Nomero | + Enfermedad Huérfana
1261 | Meyropatia con discapacidad auditva 1331 | Otros trastomos del metabolismo dé 1¢s acidas grasos
Qtros del ismo de los idratos no
1262 | Meuropatia hereditaria con hipersensiblidad a'a presion 1332 especii
1263 | Neurapatia motriz mutifocst con blogueo e conduceion 1333 | Ovarios poliquisticos esfinter urefral
1264 | Neuropatia optica hereditaria de Leber 1334 F itis aguda
1265 | Neuropatia periferica, fipo Fiskersirand 1335 | Pancreatilis crnica hereditaria
1255 ;llg:::i.paﬁa sensitiva y autonoma, kereditaria, con sotdera y retraso 1336 { Pancreatoblastoma
1267 Neuropatia sensitiva y aumnoma herad lana con s0rdzra, ligada al 1337 | Panencefaliis por rubeola
CrOMosoma X
| 1268 | Newopatia sensorialy motara €2 inicio facial 1338 | Paniculitis, histiccilica citofagica
1269 ::;fgg:? e\:z‘;:;aflmﬁjnmhas cerebrales - dusmurﬁsmo facial - 1339 | Papulosis atrofianta maligna de Dagos
70 | Neuropatia, axonat gigante 20 familias Sinostosis multiple 34/ uidemoperiostosis
71 | Neutropenia cicica 34 uioniquia congenita
72 | Neubopenia congenita benigna 342 | Paralisis hulbar progresiva de 1a nifiez
1273 | Neutropenia congenita grave 1343 | Patalisis laringea retraso mental
1274 | Neutropenia congenita grave, y dominante 1344 | Paralisis periodica hxgen:a\e ica
75 | Neulropenia congenita severa, bases desconodidas 1345 | Paralisis periodica hi
76 | Neutropenia ligada al cramosoma X_{ Mielodisplasia 36 | Paralisis periodica no especificada
77 | Neutropenia, congenita grave, higada al cromosoma X M7 | Paraiisis periodica nom i
78 | News itico congenito grande __1348 | Paralisis periodica tirctoxica
1279 | Newus poroqueratosics el ostio ¥ canducto demico ecrinos 1349 | Paralisis suf progresiva
1280 | NOMID or CINCA 1350 | Paralsis supranucieas progresiva - sindrome Gorticobasal
1281 ;J:fa;ri:joallg - caiitis - hipotiroid'smo - hipertrofia cardiaca - refraso del 1351 | Paraplefia | deficits
1282 | Obesidad debida a deficiencia de prohomona cowertasa | 1352 | Paraple/ia espastica avtosomica dominante ipo & .
1283 | Obesidad debida a |a deficlencia Oongemta de iepting 1353 | Paraplejia espastica autosomica dominante tipo 8
1284 | Obesidad por gefiit de pro-op B 1354 | Paraplejia espastxca autosamica dominante tipo 8
| 1285 | Oculo cevebro facial si ndrome tipo Kaufman 1355 ; Paraplejia esp dammame tipn 10
1286 | Qculn dentzl sindrorme tipo Rutherfurd 1356 ) Parapleja espasti i i tipo 12
1287 | Ocula trico displasia 1357 | Parplejia espastica domi fipo 13
1288 | Odonte onico denmica displasia 1358 | Parapleja espastica autasamina i tipo 17
1289 | Odonto tricomelica tipohi displasia 359 | Parapleja i tipo 29
1200 | Odontedisplasia regional 360 | Paraplejia es astloa autosomica dominante tipe 32
1291 | Odonolevcodisirofia 361 | Paraplejia espasuca ica dorminanie tipo 35
| 1282 | Ol - tauradonia - cabell escaso 1362 | Parapleja dominante bpo 37
1293 [ Omodisptasi 1363 | Paraplejia esgastn:a autosomica dorn tipo 38
1284 | Onfalocels 1384 | Paraplejia esp ica recesiva po 14
1295 | Onicotricadisplasia y nevtrop 1365 | Pataplejia esp recasiva ipo
1296 | Qpsismodispasia 1366 | Parap'ejia esp reGesiva fipo
1297 § Ospteodi tipd Mehnick-Needles 1367 | Paraplefia espastica iCa recesiva lipo
1288 | Ostegcondrodisplasia hiperricost 1368 | Paraplejia espastica autosorica recesiva ipo 24
1209 | O d multiples 1359 | Paraplefa autosomica recesiva lipg
1300 | O atdsis carpolarsi 1370 | Paraplefia espastica autesomica recasiva figo
1301 | Ostenzranesestenosis 1371 | Paraplefa b ica recesiva lipo 2
1302 S;:;Drgg!::a poliu stica Epomemaranosa con lewdboncefalopata 1372 | Paraplejia espastica autosomica recesiva tipo 30
1303 | Osteodistrofia hereditania de Albright 1373 | Paraplega esp rgcesiva fipo 39
1304 | Ost impet 1374 | Paraplejia espastica familiar o
1305 | Ot -~ fetnopata - -defit 1375 | Parap'efia espastica ipada al cromesoma X tipo 2
intelectual
1306 | O imperfecta calaratas *376 | Paraplejia espastica igada al cromosoma X tipo 15
1307 | Osteosis del talon, rotula y escaloides. sindrome de 1377 | Parap'ejia Ygada al Xtipo 34
1308 | O glitis multifocal cranica recursente juvenit 1378 | Parap'eiin | palia sordera
1309 | Osteopatia estriada esclerost 1370 | Pareplei espstanc especiicads |
1310 | Ostenpetresis - hipogammaglobulnemia 1380 | Parapigfia-braguidacliia-gpifisis &n cono
131 petrosis de Alpers-Schonb 1381 | Paraplefia-tebiaso mental-hiperqueratosis |
1312 | Osteopetresis dominante de fipo 1 1382 | Paresia gspastica glaucoma guber:ad g’ecuz
1313 | Osteopetrosis maligna autosomica recestva 1383 si:al::m a A v
1314 Oswupetmsss autusnm'ca recesiva leve, forma intermadia 1384 | Penfigofoliaces
| 1315 p ocula culanea 1385 F‘enﬁgo vulgar
136 Os'{eupoross pseudoglioma sincrome 1385 | Penfigoide bulloso o
137 - ictiosis - fallo ovarico pi 1387 | Penfiqoide paraneopiasico _
Perdida de audition neurosensoriat con aparicion temprana de
1218 | Oto denaldsplasia o 1368 | Co1 2 tamsor ssanc pa a
1318 | Otras. lias No especificadas S 1383 | Periarterits nodasa
1320 | Otas i LS MO eSp 1390 | Pericard:tis artits camptodactiia
1321 | Otras alaias episodicas i 1391 | Periodonzivs juvend localizada
1322 | Qtras alaxias espi no especif 1392 | PI3KS Activado
1323 | Otras ataxias heredi no especificadas 1363 | Picnoacandrogenasis
1324 | Otras atelosteogenes's no especificadas 1394 | Pi
1325 | Otras arofias musculdres espinales no especficadas 1395 | Piebaldismo
1326 ; Qtros rastomos de la axidacion de los acidcs grasos 1396 [ Pill Tonli onicodisplasia
1327 | Otros trastomas del cick de la urea ng espedificados 1397 | Pilo dental disptasia
1328 gs?es:;gl;(::as del metabolisro de 'as lipoprateinas no 1308 | Piyriasis rubra plaris
1328 | Otros bastomos del matabolismo de fas piimidinas no 1399 | Plagiocefalia aislada
1330 | Otros trastomos del metabolismo de las purinas a0 especificad 1400 | Plagiocefalia fetraso mental ligado al cremosoma X
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Continuacion de la Resolucién “Por Ja cusi se actualiza ef listado de enfarmedades huérfanas y se define el nimero con of
cual se identifica cada una da ellas en el sistema de informacidn de pacientes con enfermedades huérfanas.”

1405 | Poliartolis, facior reumaloide negafivo

Nimero Enfermedad Huérfana Niimets Enfermedad Huarfana
1401 ;;AIIB])(WIBC'ON en PIGG22. Hipogamaglobuli-emia, wrticar 2 1471 | Ret-aso mental dismodia hipogonadismo diabates mellites
P aquetaric fami iar con predisposicion a lsuce mia mielagenica . .
¢ Qe .
1202 squda sindrome . _1172 Retraso men:al hipotriqu a braquidactiia
1203 | Preumonia intersticial aguda . 1473 | Qerraso mental ligado al cromasoma X - acromegaia - hiperaciividad
434 | Paiguilodernia con neutupenia e ;?:;:13; mental ligado al cromosoma X - corecalstosis - comportamienfo
1405 | Poiquilcdermis de Kindler 1475 | Rerraso me™al ligado al cromosma X - cubius valgus - rosiro tpice
1475 Rexraso me~al ligado al cromasoma X - epilepsia contracluzas

progresivas ¢e Ias arficulacicnes - 1osvo lipico

Rerasd me™tal ligado al cromosoma X - hipogammaglobuinemiz -

1407 { Poliartritis, Factor reumatcide positive i 1477 cotorina FeLrolosico proATESG
eor drit Reraso me~al ligado &' cromosoma X - hipagonacismo - ietiosis -
14
06 | Polizor dritis atrofiants 1478 obes dad - ba 3 e-alura o
1800 Pofilaclilia en espejo - segmenlacion verlebral anomalias ce los s Retraso meral ligado a cromoscma X - hipotoria - dismorfisma facial
migmbros * | comportamiento agresivo
1410 | Polineuropatia amilgide lamiiiar 1480 | Relraso me~ailigado &' cromasoma X - macrogefaia - macroorquidismo

Retraso mern:atligado & cromosoma X - malformacion de Dandy Watker -

LK cranica . 1481 Ei celos ganghios dasales - Convulsiones
412 | Poliormiosills . 1482 | Relraso mermal ligado &' cromosoma X - pubertad precoz - obesidad
413 1 Poliposis ad Familiar 1483 | Reliaso me~tal figado a! cromoscma X spilepsia psoriasis

414 | Peliposis con capuchon

1415 | Poiposis juvenil de |a infangia

Relrazo mental ligado & cromosoma X o espeaificade
Retraso mental ligado & cromosoma X psicasis MAcroorguicisma

1418 | Poliquistosis renal, autosarnica y recesiva

Relraso mentat figado a’ cromosoma X, dg ipo Abid,

1417 | Polirradiculonewopaba desmiglin zants inflamatoria aguda

Reliaso mentatfigado a cromosoma X, dz ipo Aqmiield

14 Polisindactiia - mallbrmacion cardiaca

Retraso mental figado &' romosoma X, de tipo Cantagre!

19 Poriia agueantermitente

Relraso mental ligado a° cromosoma X, de tipo Mies Carpenter

14; Porfria cutanea tarda (PCT}

Relaso menial figado & cromosoma X, de tipo Pai

1421 } Porfida sritrepoyetica congeni:a

Relraso me~tal ligade 3! cromosoma X, de tipo Redsh

1422 | Poriria hepalica cronica

Retraso memal ligado a' cromasoms X, de tipo Schimke

1423 | Porogueratosis gaimog\amarde N‘anloux

Retraso me~tal lgado al cromosoma X, de tipo Seemanova

1424 P;e;x‘jé:gusmun par @ Retraso meal ligado al cromasoma X, de tipo Shashi

1425 | Problemas de crecim enlo - ¢ cismorismo 1495 | Qeraso metal ligado al cromosoma X, de tipe Shrimpton

1425 | Progeria 1455 | Relraso mental ligado al cromoesoma X, e tipo Siderius

1427 | Progeria lalla beja nevi pgmantados 1497 | Retrazo mental iipada al cromasoma X. de lipo Snyder

1428 | Proteinosis alveoiar pumonar idiopatica. 1498 | Retrazo mental iigada al cromoesoma X, de tigo Stevenson

1423 | Proteinosis 2lveolo-pumonar {mutacicn en CSF2RA} 499 | Retraso menaf iigado al cromosoma X, de tipd Siocen Des Santos
430 iropoyelica 500 | Retraso menial ligads al cromasoma X, de tip Stoi

431 DSendoaoond'oplas\a : “501 | Retraso mentat ligada al cromagoma X, de 1 dafti
432 | Pseudoarirosis congenita de clavicula 1502 | Retraso mentai iigads al cromasoma X, de lipo Vitae
433 | Pseucohipoaidesternrismo tipo 1 1503 | Revaso mental iigado al cromasoma X, de tipo Wison
434 | Pseudomixona peritonsal 1504 | Retraso mentai iigads al cromasoma X, de tipo Mitwer
435 | Pseudapragena 1505 | Retraso menta iigado al cromasoma X, de fipo Za-ick
436 | Pseudotumor inflamatario def higado “506 | Retraso mentai igada al cromasoma X, sindromice 7
. Retraso mentai igado al cromasoma X, sindromice, denide a la mutacion
1437 | Pseudoxantoma elastico 507 an JARIDIC )
i . — B Re'raso mentai severt - epilepsia - anomalias anaias -hipopiasia de fas
1438 Ptewglgm colli - relraso mental - anomalias digitales 508 falanges distfes
1439 | Plos's - est-abismo - p.pilas eclopicas “509 | Retzs0 mentai severs Iwgg 0 & cromasoma X tpo Gu3lavson
5440 | Puigar t langico - braguiechiodactiia 510 Relraso meqtai y dlei £ecim enlo - disostosis mandibuio fagial - micracefalia
- fisu-a palating
- e i 151 ¥
144 | Fulgarss ausentes taita bz ainmunodeficiencia 511 ;g‘:‘;‘gww"” provacada por defil de S-adenosi Fomoc stefna
L . —
1442 | Pigares en aducgioh - anodnposis, ipo Christan 1512 | Reumatisme psorias co
1443 | Puigares en aduceion - artrogripasis, tipo Cundar 1513 RNASEHZMAGS“IJ
1444 | Purpura de Henoot-Schoentein 4| RNASEHZE (AGS2
| 1445  Quzdnparesia refraso menta: retinivs pigmenta-ia 5 RNASEHZC [A5S3)
445 ; Querakls estromal 4 | Rorboencefalosinapsis
447 . Quaratocan is alopica 7 | Sarcodosis
1448 | Queratoderma - amiglrolig 8 | Sarcosinemia
449 [ Queratoderma palmop-artar - Petorizado y en espial 519 | SCN1 {Deficencia de ELANE)
Queratoderma palmoaiantar - XX invarsion de sexo- - , -
1450 prad spasicion 3 carcingina ce celulds escamosas 1520 | SCN2 {Deficencia GFIt)
451 | Queratoderma palmapantar difuso - acrocianesis 1521 | SCM3iDef encia |1AXT}
432 | Queralodermia hipotr cosis leuconiguia 1522 | SCNA. todas 1a3 ofras
453 | Queralodermia paimoptantar difusa tipo Nrrbotten domiranie 1523 | SCN5 {Mutacion en YSPAS)
454 | Queratgsls foticuiar engnismo alrol acereb-a 1524 | Sishcosis fipo 1
455 | Querstosis palmarks 8t plantans - clinodactitia 1525 | Sigligosis Hpo 2
456 | Q.eralosis paimapiantar - pariodortopati Grp 1526 | Sind - lelecanto - mal iones renges y A
457 | Querubis mo {mulacion en SH3BP2) 1527 | Sindactilia mesoaxial si~estotica can reduscion de las falangss
455 | Quining metacarcianos corlos - resistencia ala insuiina 1528 | Sindactiia no especiticada o e
ta5g | Recoplor o plaquetas ADR P2Y1Z por farmacos antiromboticos, 1529 | Sindactiia fipo GenariLenz
460 | Resistencia periferca a ias ho-manas ticideas 530 | Sindrome "eateye’
461 | Relicui sis mulicenrica 531 | Sindrome 3C
462 | Refinifis pigmentara sordera hipogeriteli 532 | Sindrome IW
4 @tina Fepato encoctinologico sindreme 533 | Sindrome acrozafioso
464 | Reiinopalia he-edilaria vascular &34 [ Sindrome asramegaloice hipertricos s
455 | Refinasquists ligada &l eromasoma X L 1536 | Sindrome acro-perioral
1456 dR:Strhei\;? ciii:arm\!o debido al deficit de 2-mefibuliil-CoA- 1536 | Sindrome acrorenal regesive
- | Relraso er ©f crecimierto por deficit en el faclo~ de crecmiento 2 .
1467 insuknico g o 1 1537 | Sindro e agrorenomandib. o
1465 | Relrasa en el desarrollo - sordera, tipe Hildebrary 1038 | Sindrome agro-reno-ocular
1468 | Relraso global del desarrella - csteopenia - defacto eclodemnco 1538 | Sindrome ADULT
1470 | Rebraso mental - calar atas - ifosis 1540 | Sindrome Alpor - laemiomatosis difusaligads gl eromasoma X

T
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Discapacidad intelectual en enfermedades raras

RESOLUCION NUMEROD )1

2148

DE 2015

£9 JUN 2015
HOJA No 14 de 18

Continuacidn de la Resolucion "Por la cual se actuatiza el listadc de enfermedades huérfanas y se define ef nimero con of
cual se identifica cada una de elfas en sl sistema de informacion de pacientes con enfermedades huérfanas.”

Nimero Enf Numero Enfermedad Huérfana
1541 | Sindrome ANE 1611 | Sindrome de Bazex-Bupre-Christol
1542 | Sindsome angia-osteo-hipertrofico 1612 | Sirdrome de Beckwith
1543 esxfr;r;;ﬁ:gl:grﬁmler—hke. genilales ambiguos, alteracion de la 1612 | Sincrore de Beamer Efruggen
1544 { Sindrome AREDYLD 1614 | Sind deBencze _
1545 1 Sindrome autoinflam atork fa mikar por frio 1615 | Sindrome de Berant
1646 ; Sindrome Blaw {NOD2 or CARD15) 1616 | Sind de Bemard-Soulier .
1547 | Sindrome blefaro facio i 1617 | Si de Bin-Hogg-Dube
1548 | Sindrome blefaro queilo adontico - 1618 | Sindrome de Bmstadt
1549 | Sindrome blefaro-naso-facial 1619 | Si de Boom
1550 | Sindrome BOR 1620 | Sindrome de Bonneman-einecke-Reich
1551 | Sindrome branquio-ssqueleto-genital 1621 | Sindrome de Book
1552 | Sindrome branquic-oculo-facial 1622 | Sindrome de Bork-Stender-Schmidt
| _ 1953 | Sindrome CAGH 1623 | Sindrome de Borrore di Rocca Crovato
1554 | Sindrome CAMOS 1624 | Sindrome de Bosley-Salih-Aloainy
1555 | Stndrome COG tipo fa 1625 | Si de Bowen-Conradi
" . Sindrome de braquimorfismo - ancodisplasia -
1556 | Sindrome CDG tipo b 1626 disfalangis o
1557 | Sindrome COG tipolc 1627 | Sirdrome de Brown-Vialetto-van Laere
1658 | Sindrome CDG tipo [ih 1628 | Sirdrome de Brugada
1559 | Sindrome GEDNIK 1629 | Si de Budd-Chiari
1560 | Sindrome cerebro costo mar 1630 | Sindrome de Buschke-Oliendorf
15661 | Sindrome cerebro-oculo-nasal 1631 | Si de Cabezas
1562 | Sindreme cerebro-pulmon:-tirgides 1632 | Sindrome de Camurati Engelmann
1563 | Sindrome CHANDS 1633 | Sindrome de Cantrell Haller Ravitsch
1564 | Sindrome CHARGE 1634 | Sirdrome de Cantu
1565 | Sindrome CINCA 1635 | Sirdrome de Cantu Sanchez Corona Fragoso
1566 | Sindrome CLAPO 1636 | Sindrome de Carey-Fineman-Ziler
1567 | Stndrome Cleidorizomelico 1637 { Sind de Camevale
1368 | Sindrome CODAS 1838 { Si de Carpenter
. Sindrome de cataratas congenilas, dismarfia facial, y
| 1389 sindrome 0078 1636 | europata {CCFDN) 9
1570 | Stndrome craneofatial-sordera-mang 1640 | Sindrome de Catel-Manzke
1571 | Sindrome CREST 1841 | Sirdrome de COG
1572 | Sindrome de Aarskog-Scott 1842 | Si de COG tipo Id
1573 | Sindrome de Aase-Smith 1643 | Sindrome de CDG tho le
1574 | Singrome de Abruzzo Erickson 1644 | Sindrome de COG tipo I
1575 § de Ack 1645 | Sindrome de CDG fpo |
1576 | Sindrome de Afcardi 1646 ] Sindrome de CDG 1po |h
1577 | Sindrome de Aicardi-Gouti 1647 | Si de COG tipo lia
1578 | Sindrome de Alagille 1648 | Sindrome de CDG tipo lie
1578 | Sindrome de Al-Gazali-Datiani _ | 1848 | Sincrome de COG tipo lk
| 1580 ig de Allan-Hemdon-Dudley 1650 | Si de COGtipo IL
1581 e de Alpers 1651 | Si de polisindactilia de Greig
1582 | Sindrome de Alport 1652 | Sindrome de Char
1583 | Singrome de Alstrom 1653 | Sindrome de Checiak-Higashi
1584 . Sindrome de Ambras __ 1654 | Sindrome de CHILD
1585 1655 | Sin¢rome de Christian de Myer Franken

; Sindrome de ane mia meg:aloblas‘u‘ca sensible a tiamina

1586 ! Sindrome de ancuploidia en mosaica 1656 | Sindmme de Christ-Siemens-Touraine
1587 ; Sindrome de angurisma aortic de tipo Loeys-Dietz 1657 | Sind de Churg-Stratss

1588 | Sindrome de Argeiman o 1638 | Sindrome de Cloustor

1589 : Sindrome de aniridia - retraso mental 1659 | Sindi de CLOVE's

1590 | Singreme de ancftalmia plus 1660 | Sindrome de Cobb

1591 | Sindrome de anlisintetasas 1651 | Sindroma de Cockayne

1582 | Sindrome de Antley-Bixler 1662 | Sindrome ge Coffin Siris

1593 | Singrome de Apert 1663 | Sind de Coffin-Lowry

1584 | Sindrome de aspiracion de meconio 1664 | Si de Cogan

1585 | Sh e de ataxia - scroera - retrase mental 665 | Sindrome de Cohes
| 1586 | Sindrome de Atkin Flaiiz Pati Smith 666 | Sindrome de Cole-Carpenter

1587 | Sindrome de aulismo y macrosefalia 657 | Sindrome de Cooks

1598 | Sindrome de Axenfeld-Rieger 668 | Sindrome de Cooper-Jabs

1589 | Singrome de Baltard (Braquidactilia tipo By C as) 1663 | Sindrome de Comefia de Lange

1600 | Sindrome de Bamforth 1670 de Costello

1601 de Bangstad _ 1671 | Sindrorme de Cousin-Walbraum-Cegama ]

160, ingrome de Banki__ 1672 | Sindrome de Cowden

1603 | Sindrome de Raraitser Brett Piesowicz 1673 | Sindrere de Coxa auricular

160: ind te Barher Say 1674 | Sindrome ge Crigler-Najjar

1603 | Sindrome de Bardet-Bied| 1675 | Sindrome de Crisponi

1506 | Sindrome de Barth _ 1676 | Sindrome de Cronkhite-Canada

1607 | Sindrome de Barlsocas-Papas 1677 | Sind de Cumy Jenes

1608 | Sindrome de Bartter 1678 de Cushing

Sindrome de Basan

Sindrome de Bazex

79 | Sindrome de Cushing nte de ACTH
Sindrome de Dahlherg Borer Newoomer

N A

'

144



Discapacidad intelectual en enfermedades raras

RESOLUCION NOMER 10002348

=9 JUN 2018
DE 2015

HOJA No 15 de 18

Continuacién de la Resolucién “Por Ja cual se actualiza el listado de enfermedades huérfanas y se define el nimero con ef
cua! se identifica cada una de ellas en ef sistema de informacién de pacientes con enfermedades fuérfanas.”
Numero Enfi erf: Nimaro Enfermedad Huérfana
1681 | Sindrome de delecion 6g16 1751 | Sindrome de inmunodeficiencia primaria por deficit de p14
1682 | Sindrome de Denys-Drash 1752 | Sindrome de ir thilidad a los andrgenos.
Sindrome de deplecion de! ADN milocondrial, forma R
1683 ennefa\omiupaﬁga con aciduria metimalonica 1753 | Sindrome: e intestino corto
1684 | Sindrome de Desbuquois 754 | Sindrome de isotretinoina like:
1685 | Sindrome de Dincsoy Salih Patel 755 | Sindrome de Jackson-Weiss
1686 | Sindrome de Donnai-Bamow 756 | Sindrome de Jacabsen
1687 | Sindrorme de Duane 757 | Sindrome de Jalili
1688 | Sindrome de Dubowitz 1758 | Sirdrome de Jervell y Lange-Niglsen
1889 | Sindrome de Dursun 1759 | Sindrome de Jeune
1690 | Sindrome de Dyggvs-Melchior-Clausen 1760 | Sindrorne de Joharson Blizzard
1891 | Sindromne de EEM 1761 | Sindrome: de Johnson Memilin
1692 | Sindrome de Ehlers-Danlos de tipo vascular 1762 | Sindrome de Jouber
1693 | Sindrome de Ehlers-Danlos fipo arirocalasia - TIPC VIl 1763 | Sindrome de Jouberl con defecto hepatico
1894 | Sindrome de Ehlers-Danios fipo cifoescatiosis - TIPO v| 1764 | Sindrome de Jouberl con defecto orofaciodigital
1695 | Sindrome de Ehlers-Danios tipo clasico- TIPO 1 Y Il 1765 | Sindrome de Juberg Hayward
1696 | Sindrome de Ehlers-Danlos tipo dermatosparaxis - TIPO VLG 1766 | Sindrome de Kabuki make :p
1697 Sindrome de Ehlers-Danlos tipo hi itud - TSPO I
1693 | Sindrome de Eken - -
1699 : Sindrome de Elis-Van Craveld 769 | Sindrome de Kallmann cardiopati
1700 | Sindrame de encefalopatia 770 [ Sindrome de Kapur-Torislip
1701 | Sindrome de Eng Strom 771 | Sindrome de Kasabach-Menmitt
1702 | Sindrome de focefalia famifiar tipo MeGHlivray 772 | Sindrome de Keams-Sayre
1703 | Sindrome de Evans 1773 | Sindrome ge Klippel-Fail aisiago
1704 | Sindrome de exoflaimos benigno 1774 | Sindrome ds Koziowski Brown Hardwick
1705 | Sindrome de extravasacion capilar 1775 | Sindrome d2 Kumar Levick
1706 | Sindrome de Fanconi ascclado & cadenas ligeras g monoclonal 1776 | Sindrome de la cimilama
| 1707 | Sindrome de Filippt 777 | Sindrome de la persona rigda
1708 | Sindrome de Fine Lubinsky 778 | Sindrome de ia piel rizada
1709 | Sindrome de Finlay Markes 779 | Sindrame de Ia {riple H (HHH)
1710 | Sindrome de Floating-Harbor | 1780 | Sindrome de Laron
1711 | Sindrome de Flynn Aird 1781 | Sindrome de Laron can inanunode ficiencia
1712 | Sindrome de Fountain 1782 | Sindrome de Larsen
1713 | Sindrome de Frank-Ter Haar 1783 | Sindrome de Larsen fike forma letal
| 1714 | Sindrome de Frasec 1784 | Sindrome de Leigh
1745 | Sindrome de Frasier 1785 | Sind de Lelis
1716 ] Sindrome de Freeman-Sheldon 1786 | Sindrome de Lemierre
1717 : Sindrome de Fried 1787 | Sindrome da Lannox-Gastaut
1718 | Sindrome de Fryns _. | 1788 Sindrome de Lesch-Nyhan
1719 _Sindrome de Fuhrmann 1789 | Sindrome de Lewis Pashayan
1720 | Sindrome de Fuqua Berkouitz 1750 | Sind de Lewis-Summer
1721 | Sindrome de Galloway 1781 | Sindrome de Li
| 1722 | Sindrome de German 1782 | Sindrome de Liddle
__1723 | Sindrome de Gitelman 1783 | Sindrome de Li-Fraumeni
1724 | Sindrome de Goldblatt 1784 | Sindrome de Lipedistiofia - retraso mentat - sordera
1725 | Sindrome de Goldenhar s 1785 | Sindrome de Lowry-Wood
1726 | Sindrome de Goldmann-Favre B 1786 | Sindrome da Maffuce
1727 | Sindrome de Goodman 1787 | Sindrome de Mejeed (mutacion de LPINZ)
1728 | Sindrome de Gorham Stout 1798 | Sindrome de Marden-Walker
1729 | Sindrome de Godin 1783 | Sindrome de Marfan
1730 | Sndrome de Gorlin Chaudry Moss 1802 | Sindrome de Marinesco-Sjogren
1731 | Sindrome de Grange 1801 | Sindrome de Marshali con fiebre periodica
1732 | Sindrome de Guillain-Bame 1802 | Sindrome de Marshali-Smith
733 | Sindrome de Hailenmann Streiff Francois 1803 | Sindrome de Martinez-Frias
734 | Sindrome de Hartnup 1804 | Sindrome de Matthew-Wood
735 | Sindrome de Hartsfield Bixter Demyer 1805 | Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kister-Hause
736 | Sindrome de Hennekam _ 1806 | Sindrome de Mazabraud e
1737 | Sindrome de Hennekam Beemer 1807 | Sindrome de McCune-Atbright
1738 | Sindrome de Hermansky-Pudlak 1808 | Sindrome de Meacham
1739 | Sindrome de HERNS 1809 | Sindroms da Meckei
1740 | Sindrome de Hiper igD 1810 | Sindrome de megacaion de Goldberg-Shprintzen
1741 | Sindrome de Hiper lgM 1811 | Sindrome da MEHMO
Sindrome de hipercoagulabiiidad por deficit de : ‘
1742 | o o . 1812 | Sindrome de Michels
1743 | Sindrome de hiperigE autosomico dominante 1813 | Sindrome de microdelecion 12g14
1744 ?eir;g;?:ne o hipopigmentacion Gon sordera y ceguera, fipo 1814 | Sindrome de microdelecion 15624
1745 | Sindrome de Holt-Oram 1815 | Sindrome de micradslecion 2p21
1746 | Sindrome de Houlsten lraggori Murday 1816 | Sindrome de microdelecion 2g24
1747 | Sindrome de Huler 1817 | Sindrome de microdelecion 2g37
1748 | Sindrome de Huder-Scheie 1818 | Sindrome de microdelecion 8q22.1
| _ 1748 | Sindreme de ictiosis ¥ nacimiento prematuro 1813 | Sindrome de lisencefalia - micromedia
1750 | Sindrome de IMAGE 1820 | Sindrome de miembros y mamas
‘2q
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Discapacidad intelectual en enfermedades raras

RESOLUCION NUMERQ (33 (32148

£g JUN 208

DE 2015

HOJA No 16 de 18

Continuacién de iz Resolucitn “Por {a cual se actuahiza el listado de enfermedades huérfanas y se define el numrero con el
cual se identifica cada una de ellas en ef sislema de informacidn de pacientes con enfermedades huérfanas.”
Numere Enfi dad Huérfana Himero Enfermedad Huérfana
| 1821 | Sindrome de Miller Dieker 1891 | Sindrome de rotla parva R
1822 | Sindrome de Mirgy 1692 | Sindrome de rotura de Niimegen
1823 Sindrome de Moebius 1893 | Sindrome de rubsola congenita
1824 : Sindrome de Mohr-Tranebj 1894 _ Sindrome de Rubinstein-Taybi
1825 | Sindrorme de Mononen Kames Senac | 1895 | Sindrome de Rudiger Schmidt Loose
1826 | Sindrome de Moore Federman 1896 | Sindrame de Saethre-Chotzen
1827 | Sindroma de Mowat-Wilson 1897 | Sindrome de Sakali Nyhan,
1828 | Sindrome de Muckle-Wells 1898 | Sindrome de Saldino-Mainzer
1829 | Sindrome de Muenke 1899 | Sindrome de Sanfitippo tipo A
1830 | Sindrome de Muir-Tome 1900 | Sindrome de Say Barber Miller
1831 | Sindrome de Myhre Ruvaicaba Graham 1901 | Sindrome de Szarl
1832 | Sindrore de Noggeli-Franceschelti-Jadassohn 1902 | Sindrome de Schele
1833 | Sindrome ge Nance-Horan 1903 | Sindrome de Schilbach-Rett
1834 | Sindrome de Neu-Laxova 1904 | Sindrome de Schinzel-Giedion
1835 | Sindrome de neutocantocitosis de Me.Leod B 1905 | Sindrome de Schnitrier
1836 g:greu‘me de Neurodegerativo igado al cromosoma X, de tipo 1906 | Sindrome de Schopt.Schulz-Passarge
1837 | Sindrome de Nevo . 1907 | Sindrome da Schwarlz-Jampel
1838 | Sindreme de Newus epidermico - 1908 | Sindrome de Sebastian
1839 : Sindroma de Nijmegan Breakage 1909 | Sindrome de Seckel
1840 Sindroma de Noanan 1910 :;rﬂﬁ:g;e Secretion Inapropiada te hormona
1841 | Sindrome de Qchua 1911 | Sindroms de Seniar-Loken
1842 | Sindrome de Okamoto Satomura 1912 | Sindrome de sensibilidad a UV
1843 | Sindrome de Qlmsted 1913 1 Sindrome de SERKAL
1844 | Sindroma de Ormamm 1914 | Sindrome ¢e Sezary
1845 | Sindrome de Ondine 1915 | Sindrome de Shock estaflococien toxion
1846 | Sindrome de Cpitz ligado & cromosoma X 1916 | Sindrome de Shprintzen-Goldberg
1847 | Sindrome de Pai 1917 | Sindrome de Shwachman-Diamond
1848 | Sindrome de Palister-Hali 1818 | Sindrome de Sieqler Brewer Carey
1849 | Sindrome de Papilion-Lafevre * 1919 | Sindrome de Silance
850 | Sindrome de Parkes We ber 1920 | Sindrome de Siiver-Russell
851 | Sindrome de Parsanage-Tumer 1521 | Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel
852 | Sindroms dé Partington 1822 | Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel tipe 2
1853 | Sindrome dé Pearson B 1923 | Sindrome da Sjdgren-Larsson
1854 | Sindrome de Pendred 1824 | Sindrome de Smith-Lem$-Opitz
1855 | Simdrome da Periman 1925 | Sindrome de Smith-hagenis
1856 | Sindrome de Perrauit 1826 | Sindrome de sordera branguiogenica
1857 | Sindrome de Perry 1827 | Sindrome de sordera e infertilidad
1858 | Sindrome de Peters-Pius 1928 | Sindrome de Sotos
185¢ | Sindrome de Peutz-Jeghers 1929 | Sindrome de Stemn Lubinsky Durrie
1860 | Sindrome de Pfeiffar 1930 | Sindrome de Stickler
1861 | Sindrome de PIBICS 1931 | Sindroms de Stimm'er
1862 | Sindirome de Pierre Robin - anomalia faciodigial 1932 | Sindrome de Stol Alembik Finck
1883 | Sindrome de Piarre Robin aislado 1833 | Sindrome te Stormorken Sjaastad Langslet
1864 | Sindrome de Piersen 1824 | Sindrome de Stume Waber
1865 | Sindrome de Pitt Hopkins 1935 | Sindrome de Suarez-Slickler
1866 | Sindrome de Plummer-Vinsen 1936 | Sindrome de sudoracion inducida por o
1887 | Sindroms de Poland 1837 | Sindrome de Summit
1868 | Sindrome de Poliit 1928 | Sindrome de Susac
| 1853 | Sindrome de Potocki-Shafer 1839 | Sindrome de Teebi Shaltout
1870 | Sindrame de Prader-Will 1940 | Sindrome de Temtamy
1871 | Sindrome de Prieto Badia Mulas 1341 [ Sindrome de Ttz
1872 | Sindrome de Proteus 1842 | Sindrome de Tome Brune Fardeau _
1873 | Sindrome de pseudo-Zeiweger i 1843 | Sindrome de Torg-Wi
1874 | Sindrome de plerigion multiple autosemico deminante 1944 | Sindrome de Torigflo Carey
1875 | Sindrome de Plerigium antecubital 1845 | Sindrome de Tonelk Lacassie Droste
1876 | Sindrome de Pterigium popliteo autosomico dominante 1946 | Sindrome de torfuosidad arlerial
1877 | Sindrome de pulgar largo braquidactiia 1947 | Sindrome de Tourette
1878 | Sindrome de Qazi Markouizos 1948 | Sindrome de Townes-Brocks
1878 | Sindrome de Rambaud Gallian Touchard 1948 | Smdrome de Treacher-Collins
1880 | Stndrome de Rapp Hodgkin 1950 | Sindrome de Treft Sanbom Carey
1881 | Sindrome de Renpenning 1951 Sindrome de Tumer
1882 | Singrome de resistencia a la hormona fiberadora de i 1852 | Sindrame de Uibright-Hodes
|~ 1883 | Sindrome de Rett 1853 | Sindrome de Uisher
1884 | Sindrome de Rett atipico 1854 | Sindrome de Usher ne especificado
1885 | Sindrome de Riddie 1655 | Sindrome de Usher tipo 1
1886 | Sindrome de Raberts 1956 | Sindrome de Usher tipo 2
1867 | Sindrome de Robinow 1857 | Sindrome de Van cer Bosch
| 1888 | Sindrome de Robinow like 1958 | Sindrome de Van Der Wouds
1889 | Sindrome ge Roifman 1955 Sindrome de Vater-ike, con hipertensicn pulmonar,
~ | anommaligs de 1as arejas ¥ retraso de! crecimiento
1890 | Sindrome de Rothmund-Thomson 1960 | Shwrome de Vici
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Continuacion de 1a Resolucion “Por lz cual se actualiza ef lisiado de enfermedades huérfanas y se define ef nimero con
cual se identifica cada una de eflas en el sistema de informacién de pacientes con enfermedade s huérfanas.”
Nimero Enfermedad Huérfana Nomzro Enfermedad Huérf

1961 | Sindrome de burg {termino generico) 2031 | Sindrome odonto-trico-onico-tigito-palmar

1962 | Sindrame de Waardenburg-Shah ) 2032 | Sindrome arai-facial-dig tal

1963 | Sindrame de Walker-Warburg R 2033 | Sindrome aral-facial-digital no especificado

1864 [ Sindrome de Weavar 2034 | Sindrome oral-facial-dgital tipo 1

1985 | Sindrome de Weaver Williams 2035 | Sindrome oral-facial-digital tipo 3

1966 | Sindrome de Welll Marchesani 2036 | Sindrome: oral-facial-digital tipo 4

1867 | Sindrome de Wells 2037 __Sindrome aral-facial-digital tipo 5

1948 | Singrome de Werner 2038 : Sindrome oral-facial-digital fipo 8

1969 | Sindrome de West 2039 | Siadrome aip-palato-digital

1970 | Sindrome de WHIM 2040 | Sindroms PAGOD

1971 | Sindrome de Wieacker-Wolff 2041 | Sindrome PARC

1972 | Sindrome de Wisdemann-Rautenstrauch 2042 | Sindrome PELVIS

1973 | Sindrome de Willams 2045 | Sindiome PFAPA

1974 | Sindrome de Wilson Tumer 2044 | Sindrome PHACE

1575 | Sindrome de Wiskoti-Aidnch o 2045 | Sindrome pneumo-renal de Goodpasture

1976 | Sindrome de Wolcott-Ralison . 2046 | Sindrome polimalformativo letal Epo Baisssl

1877 | Sindrome de Wolf-Hirschhom 2047 | Sindrome RAPADILING

1978 | Sindrome de Wolfram 2048 | Sindrome RHYNS

1975 | Sindrome de Worster-Drougn! 2049 | Sindrome SHORT

1880 | Sindrome de Zeliweger a 2050 | Sindrome po PEX

1981 | Sindrome de Zeliweger-like sin anomalias peroxisomicas 2051 | Sindrome trico dental

1982 | Sindrome de ZokingerE lisen 2052 | Sindrome ‘rico dento oseo tipo 1

1883 | Sindrome de Zunich-Kaye 2053 | Sindrome tricominofalangico. tpo 1y 3

1984 | Sindrome daf craneo en trebol aisiada 2054 | Sindrame tripie A

1985 | Sindrome de injedo contra huesped. 2055 | Sindrome uinar-mamario

1986 | Sindrome det metimercurio felal 2056 | Sindrome ufia-oluia

1987 | Sindrorne DEND 2057 | Sindrome vulvovaginalgingival

1988 | Sindrome digita reno cerebral _ 2058 | Sindrome W

1985 | Sindrome disgenesice de’ tronco 1lic Js Ath kan 2059 | Sindrame Klippel Trenaunay Servelle

1980 | Sindrome DOOR 2080 ; Sindrome Klippel Trenaunay Weber

1981 ! Sindrome facio-cardio-melico 2061 | Sindromes hipereosinofilicos

1882 | Sindreme FILS {mutacion en POLEY) 2062 | Sindrames miastenicas congeniios

1883 | Sindrome GAPO 2083 ; Sinespondilisma congenity

1884 | Sindrome Genitopatelar 2084 | Sinfalangismo anomalias muliiples manos y pies

1995 | Sindrome GRACILE 2065 | Sinfalangismo distal

3596 | Sindrome H 2066 | Singnatia anamialias muliples

1847 | Sindrome HEG 2067 | Sinoslosis humera - cubital

1698 | Sindrome hemolitico uremico atipico 2068 | Sinostogis hum dial aislada

1899 | Sindrome hipereosinofiics idiopatco 2089 | Sinostosis humeroradiocubital

2000 | Sindrome hydralethalus 2070 | Sinostosis radio-uinar - trombocitopania amegakaryositica

200t | Sindrome 1BIDS 2071 | Sirengmelia e

26037 | Sindrome ICF 2072 | Sirngomiglia

2003 | Sindrome IRIDA 73 | stosteroemia

2004 | Sindrome IRVAN 2074 izr;zaﬂ;i:;:g:):has genﬂ._a!esl- singsiosis de

2005 | Sindrome KBG 2075 | Sordera - deficit intelectual, tipd Martin-Probst

2008 | Sindrome KiD 2076 | Sordera - hipoplasia del ssmalie - lia en las fias

2007 | Sindrome lacrimo-auriculo-dento-digital 2077 | Sordera - patia perifenics - enfermadad artedial

2008 | Sindrome |.EOPARD 2076 | Sordera - vitfligo - acalasia

2008 | Sindrome letal onfalocele fisura patatina 2079 | Sordera con aplasia da! laberinio, microtia y microdoncia

2010 | Sindrome linfepinliferative autoinmune (ALPES-SFAS) 2050 | Sordera linfedema leucemia

2011 | Sindrome Marpleaux Lamy 2081 | Sordera valvula mitral ssquekticas l

2012 | Sindrome MASA 082 | SPG2Y

2013 | Sindrome MEDNIK 2083 | Talla baja tipo Brusslas

2014 | Sindrome MELAS 2084 | Tagrarritmia atriai con intervale PR coflo

2015 | Sindrome MERRF 2085 | Taquicardia ventricular polimorfica catecolingrgica

2016 | Sindrome miastenice de Lambert-Eaton 2036 | Telangiectasia epileptica

2017 | Sindrome Micrg 2087 | Tetaplejia espastica congenita

2018 | Sindrome MIDAS 2088 | T'mama con inmuncdeficiencia

2018 | Sindrome N 2089 | Tirc cerebro renal sindrome

2020 | Sindrome NARF- o 7080 | Tirosinemia fipa 1

2021 | Sindrome nefrobeo idicpatics sensidie a estergides 2091 | Tirosinemia fipa 2

2022 | Sindrame neurgeutaneo fipe Bickne! _ 2092 | Tirosinemia transitoria ]

2023 g:::ﬁmg nevrodegenerative figado al cramosarma X, de fpo 2083 | TNF receplor asociada a fiebres periodicas TRAPS

2024 | Si neurgeciodemico-endocring 2004 | Toracc pelvica disosioss

2025 | Sindrome neuraleptico maigna 2095 | Torticolis paroxistico benigne de |a infancia

2026 | Sindrame oculc osteo cutaneo 2096 | Torticolis quelnides criptorquidismo
_ 2027 | Sindrome oculo-cerebro-cutaneo 2097 | Tortuosidad de las arterias refinianas

2028 | Sindrome ocule-cerebro-renal 2095 | Traquecbroncomegalia

2028 | Sindrome aculo-diyto-esotagico-ducdenal (QDED) 2o | Tstom de i foslonlackn oxafva miocondraldetido

2030 | Sindrome oculopalatocersbral 00 | Trasiomo del desamcllo sexual - refraso mental
’MZf
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RESOLUCION NUMERQ; 111432348
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-
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DE 2015

HOCJA No 18 de 18

Continuacién de ta Resoiucidn “Por la cual se actualiza el listado de enfermedades huérfanas y se define el nimero con el
cual se identifica cada una de ellas en el sistema de informacién de pacientes con enfermedades huérfanas.”

Nimero En dad Huérfana Ni Enfy dag Huérfana
2101 | Trastormno del desarrolio sexual 46 XY, insuficiencia adrenal 2126 | Trigonocefalia talla baja retraso de crecimiento
2102 | Trastomo del dolor extrerno paraxistco 2127 | Triosa fostatc-isomerasa, deficit de
2103 | Trastomno del habla y del lenguace tips 1 2128 | Trisomia 43
2104 | Trastorne del metabolisma de los aminoacidos no especificado 2179 | Trisgmia 18

_.._2108 | Trastorno del metatolismo de los carbohidratos no especificado 2130 | Trisomia 8q
2108 | Trastorno desintegrativo de la infancia 2131 | Trisomia terminal 10g
2107 | Trastorne inmuncneurdlogice igade al cromosoma X 2132 | Trlanppa
2108 | Trasiorno néurometabo’ico por deficiencia de serina 2133 | Trombocitapenia - sindrome de Pierre Robin
2108 | Trastomes de la oxidacion de acidos grasos 2134 | Ulceracion umbilical atresia intestinal
2110 | Trastornes del ciclo de Ja urea 2135 | Uroiiliagis 2,8 dihidroxi-adenina
2111 | Traslomos del desamolio sexual 46, XX - anomalias esqueleticas 2136 ) Urticaria familiar por frio

Trastornos det desarralio sexual con cariotipo 48 XY por deficit L

212 4517 sete hionstoroce cesngrogenacs. 2137 | Uricara salar R
2113 | Trastomos del metabatisme de las ligoproteinas 2138 | Utero doble-hemivagina-agenesia renal
2114 | Traslornos de! metabolismo de las purinas 2139 | VACTERL hidrocefalia
2115 | Trastomes de! metabolismo de Y05 acidos grasos 2140 | Variante zeurologica de! Sindrome de Waardenburg-Shah
2115 | Trastomos hormonales na especificados 2141 | Vasculitis
2117 | Triada de Catney 2142 | Vasculilis leucocitoclastica hipocomple mentemica
2118 | Triada de Curmrarino 2143 | vasculopatia ¢ i
2119 : Tricodisplasia - amelogeness imperfacta 2144 | Xarfiruria, hereditaria aistada
2120 Tricomegalia cataratas esferociosis 2145 | Xartomatosis cerebrotendinosa
2121 | Tricomegalia retiniara geg ion retraso de crecimiento 2146 | Xergderma pigment
2122 | Tricromasia de chgoconos 2147 | Xergdemmia pies cavos esma'te anomalia de
2123 | Trigenocefalia - pulgares ersanchados 2148 | Xk aprosencefalia
2124 | Trigengeefalia aislada 2148 | XL-DKC
2125 | Trgenocefalia nariz bifida anomalias de extremidades

7:70
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Anexo B

Orientaciones para el terapeuta o pedagogo que esté trabajando con nifias con sindrome de Rett

Orientaciones Gtiles

1. Fomentar el hablar expresiva, ya que el lenguaje comprensivo lo tiene mejor conseguido.
2. Buscar formas alternativas de comunicacion (aumentativa y alternativa) adaptadas a sus
necesidades y capacidades.

3. Comenzar con acciones que sean significativas y motivadoras para ella e ir aumentando
gradualmente el nimero.

4. Los logopedas necesitan trabajar junto con otros terapeutas, equipos y familias para
explotar los medios potencialmente eficaces de comunicacion, posturas eficientes y el
vocabulario necesario.

5. Cuando se intentan métodos o dispositivos nuevos, es mejor limitar su uso a momentos
especificos del dia o a actividades concretas.

6. La nifia con SR tiene que ser observada periédicamente, aunque la frecuencia puede
variar, dependiendo del rato que ella pueda mantener su atencion.

7. Los mejores sitios para las sesiones son la clase, cualquiera lugar del colegio o la casa,
donde puede practicar y hacer uso de nuevos métodos de comunicacion, tanto para divertirse
como con fines funcionales.

8. Es mejor potenciar realmente bien una sola actividad, que diluirse en muchas cosas que
no son verdaderamente de ayuda.

9. Las sesiones también se pueden combinar con las de otros terapeutas, de manera que el

movimiento, las secuencias y la comunicacion se trabajen simultaneamente.
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10. Desarrollar sistemas, y dispositivos de programacion y entrenar al equipo y a las familias.
11. La frecuencia de las sesiones necesita aumentarse cuando se introduce un método nuevo
de comunicacion y hasta que la nifia, el equipo y la familia se familiaricen con él y puedan

utilizarlo sin problemas en entornos funcionales.

Nota: De “Sindrome de Rett” por R. Palomera & B. Sangrador, 2006, Sindromes y apoyos.
Panorémica desde la ciencia y desde las asociaciones, 1ra ed, Madrid, Espafia: Coleccion

FEAPS, p.125-126.
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Anexo C

Criterios diagndsticos desarrollados por la American Psychiatric Association para el trastorno

autista.

Criterios Diagnosticos
A.- Un total de seis 0 mas items de los apartados (1), (2) y (3), con al menos dos items de (1)

y al menos uno de (2) y dos de (3)

1.- Deterioro cualitativo en la Interaccién Social, manifestado por al menos dos de los
siguientes:

a.- Marcado deterioro en el uso de multiples conductas no verbales que regulan la interaccion
social tales como el contacto ocular, la expresion facial, las posturas corporales, y los gestos,
que regulan las interacciones sociales.

b.- Fallo en el desarrollo de relaciones entre pares, adecuadas a su nivel evolutivo

c.- Ausencia de intentos espontaneos de compartir diversiones, intereses, o aproximaciones a
otras personas.

d.- Ausencia de reciprocidad social o emocional.

2.- Deterioro cualitativo en la Comunicacion, puesto de manifiesto por, al menos, una de las
siguientes:

a.- Retraso evolutivo del lenguaje hablado (no acompafiado de intentos compensatorios a
través de modalidades alternativas de comunicacion, como gestos 0 mimicas).

b.- En individuos con lenguaje apropiado, marcado deterioro en la capacidad de iniciar o
mantener conversacion con otros.

c.- Uso repetitivo del lenguaje, o lenguaje idiosincratico.

d.- Ausencia de Juego variado, espontaneo, creativo o social, apropiado a su nivel de
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desarrollo.

3.- Patrones de conducta, intereses y actividades restrictivos, repetitivos y estereotipados,
puesto de manifiesto por, al menos, una de las siguientes:

a.- Preocupacion que abarca a uno 0 mas patrones de intereses estereotipados y restringidos,
que es anormal o en intensidad o en el foco de interés en si.

b.- Adherencia aparentemente inflexible a rutinas o rituales especificos y no funcionales.

c.- Manierismos motores estereotipados y repetitivos (p.ej: aleteo de manos o dedos o
movimientos complejos que implican a todo el cuerpo)

d.- Preocupacion persistente por parte de objetos.

B.- Retraso o funcionamiento anormal en al menos uno de las siguientes areas, con inicio antes
de los 3 afios:

(1).- Interaccion Social.

(2).- Uso social y comunicativo del Lenguaje.

(3).- Juego simbdlico o imaginativo.

C. El trastorno no se puede encuadrar como Sindrome de Rett o Trastorno Desintegrativo de

la infancia

Nota: De “Sintomatologia autista y sindrome de Prader-Willi”, por L. Rosell & V. Venegas, 2006,

Revista de Neurologia, p. 91.
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Anexo D

Algunos consejos que pueden llegar a ser Utiles para el pedagogo o el terapeuta para la

interaccion con nifios con sindrome de X fragil.

Consejos educativos

1. Propicie situaciones atractivas en las que sientan la necesidad de comunicar
algo.
2. Cuando inicien la comunicacion, preste atencion y refuerce positivamente todo

intento comunicativo.

3. Dé oportunidades de interaccion placenteras en las que se sientan escuchados y
entendidos
4. Fomente el uso adecuado del lenguaje sin regafios ni corrigiéndolos

continuamente, ya que es contraproducente. Sirvase de su turno de palabra para

introducir el uso correcto de las palabras de forma natural.

5. Ayudelo a regular la velocidad del lenguaje.
6. Cree ambientes en los que se sienta integrado.
7. Sirvase de materiales visuales en la ensefianza de nuevo vocabulario como

posters, tarjetas, videos, etc.
8. Realice con ellos ejercicios bucales, ejercicios de labios y lenguas (pompas de

jabon, muecas, expresiones faciales, etc.) que mejoren la pronunciacion.

Nota: De “Sindrome de X fragil.”, por J. Del Barrio, A. Castro & L. Buesa, ,2006, En
Sindromes y apoyos. Panoramica desde la ciencia y desde las asociaciones. 1ra ed.

Madrid, Espafia: Coleccion FEAPS, p 107. |
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