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Medicamentos huérfanos y enfermedades raras

Introduccion

Los medicamentos huérfanos son medicamentos o vacunas destinados a tratar, prevenir o

diagnosticar una enfermedad rara .

Estas se caracterizan por tener una alta tasa de mortalidad pero una baja prevalencia ?, razén por la
que los costos médicos son apenas recuperables, causando que los pacientes que padecen éstas
enfermedades se vean de manera desproporcionada privados de un tratamiento que les salve la vida
@ Ejemplos de enfermedades raras incluyen enfermedades genéticas, canceres raros, enfermedades

tropicales infecciosas y enfermedades degenerativas.

Los medicamentos huérfanos conforman parte de las terapias cuyo uso esta aprobado por la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (corerris), y algunos se encuentran
incluidos ® en el Compendio Nacional de Insumos para la Salud “ del Consejo de Salubridad

General (csc), lo que avala su seguridad y eficacia ©.

Es por ello, que en este boletin se hablara sobre los medicamentos huérfanos y las enfermedades

raras para la que son prescritos.
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Caracteristicas de una enfermedad rara

Por lo general, estas enfermedades se comportan con una evolucidon crénica muy severa, con
multiples deficiencias motoras, sensoriales y cognitivas, y por lo tanto suelen presentar un alto nivel

de complejidad clinica que dificultan su diagndstico y reconocimiento ?.

El estatus de enfermedad rara puede variar con el tiempo, asi como también depende del area
geografica considerada. Por ejemplo, durante afios el SIDA se consideré una enfermedad
extremadamente rara, después pasoé a ser rara y ahora es una enfermedad cada vez mas frecuente

en algunas poblaciones.

De la misma manera una enfermedad genética o viral puede ser considerada rara en una region,
mientras que en otra puede ser solamente frecuente, de esta manera:
e Lalepraesunaenfermedad rara en Francia, pero es comun en Africa Central.
e Latalasemia, que es una anemia de origen genético, es rara en el Norte de Europa, mientras
que es frecuente en la region del Mediterraneo.

e La“enfermedad periddica” es rara en Francia, mientras que es comdn en Armenia.

También existen muchas enfermedades cuyas

variantes son raras ©.

Mas del 80% de las enfermedades raras tienen un
origen genético, y aunque frecuentemente se
asocia la idea de enfermedad rara con el de
infancia, en realidad mas de la mitad de los casos

comienzan a manifestarse clinicamente durante

la vida adulta. En conjunto, afectan a un 3-4% de

todos los recién nacidos .

Paciente con Sindrome Cardiofaciocutaneo (©
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Se trata de males crénicos graves que en muchas ocasiones
tienen un elevado peligro de muerte y pueden manifestarse

desde el nacimiento, durante la infanciay en la edad adulta ®.

Un punto importante a superar es que, como lo manifiesta la

Federacion Espafiola de Enfermedades Raras (reoer), desde la

aparicién de los primeros sintomas a la obtencién de un Paciente alérgica a la carne roja participante

. s L. . ~ . 1 i i (6)
diagndstico transcurre una media de 5 afios, y mientras que se en Juegos Olimpicos especiales

demora el tiempo de diagndstico:

e El paciente no recibe ninglin apoyo ni tratamiento
(40.9% de los casos).
e Recibe algln tratamiento inadecuado (26.7% de los

casos), con lo que su enfermedad se agrava en un 26.8%

de los casos.
e Lacobertura de productos sanitarios por la Sanidad )
Campeona olimpica especial con
Publica (Espafia) es escasa o nula (36% de los casos). Fenilcetonuria©
e Los medicamentos coadyuvantesy productos sanitarios
por su enfermedad son tratamientos continuos o de

larga duracion (85% de los casos).

e Sélo el 6% utiliza medicamentos huérfanos. ©

Por ello, obtener el diagndstico correcto y preciso, incluso

cuando no existe un tratamiento, aumenta las oportunidades

para que los pacientes planifiquen su futuro . Paciente con Hipertension Pulmonar que tardo
5 afios en ser diagnosticada y

recuperada con procedimiento y

medicamento tras un pobre

diagndstico inicial de 2 afios de vida®©
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Definicion de enfermedad rara en México y el mundo

De acuerdo con el Reglamento Interior de la Comision para el Andlisis, Evaluacion, Registro y
Seguimiento de las Enfermedades Raras, en México una Enfermedad Rara es aquel padecimiento

que tiene una prevalencia de no mas de 5 personas por cada 10,000 habitantes ©.

Sin embargo varia de acuerdo a los diferentes paises:

En la Union Europea (ug) se define como
enfermedad rara a aquella que tiene una
prevalencia inferior a 50 casos por 100,000
habitantes (1:2.000), mientras que en Estados
Unidos se define como aquella que afecta a
menos de 200,000 personas en ese pais (lo que
supone una prevalencia de 1:1.200,
aproximadamente), y en Japon es de 40 por

100,000 (1:2.500).

Paciente con esclerosis tuberosa complejay su familia ©

Con estos parametros, en el 2016 se estimé que el nUmero maximo de pacientes de una enfermedad
concreta para que pueda ser considerada rara fue de 253,500 en toda la Union Europea (507
millones). Asimismo, se define como enfermedad ultra-rara aquella que afecta a una persona por

cada 50.000 habitantes.

No obstante, una enfermedad rara no solo se define en funcién de su baja prevalencia sino también
por su relevancia clinica. En este sentido, debe tratarse de una afeccion que ponga en peligro la vida
o conlleve una discapacidad crdnica o grave, o pueda implicar una merma notable de la calidad de

vida del paciente .
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Medicamentos huérfanos

De acuerdo con el Reglamento Interior de la Comision para el Analisis, Evaluacion, Registro y
Seguimiento de las Enfermedades Raras, los Medicamentos Huérfanos son aquéllos que estan

destinados a la prevencion, diagndstico o tratamiento de enfermedades raras "

Durante el periodo 2012-2018 la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(corerris), autorizé 68 medicamentos innovadores para la atencién de estos padecimientos, esto

llevado a cabo en colaboracidn con la Federacidn Mexicana de Enfermedades Raras (FEMEXER) ®.

De acuerdo a la Cofepris, en el 2018 se han identificado en la literatura médica mas de 6,000
enfermedades raras en el mundo y se estimé que ocho millones de mexicanos padecieron alguna
enfermedad rara. De ahi que el Sector Salud realice acciones encaminadas a prevenirlas,

diagnosticarlas, tratarlas e investigar mas sobre ellas

Desgraciadamente, solo se dispone de conocimiento cientifico detallado sobre menos de 1,000
enfermedades raras y tratamiento farmacoldgico especifico (activo sobre la causa, los factores

patoldgicos implicados o la historia natural de la enfermedad rara) sobre poco mas de 100

En México, el Consejo de Salubridad General (csc) publica a través de su pagina web, los listados
actualizados de las enfermedades que se han determinado como raras. En el ultimo listado,

publicado en el 2018 ™, se incluyeron 20 enfermedades raras.

A continuacion se enlistan estas dltimas, incluyendo también los medicamentos huérfanos

indicados para su tratamiento, o bien la terapia nutrimental requerida segun sea el caso:
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Enfermedad ¥

Enfermedades raras y medicamentos huérfanos

Descripcion breve de la enfermedad

Medicamento

Huérfano %%

Clave Compendio

(a)

Mucopolisacaridos |
Hurler

Mucopolisacaridos Il
Hunter

Mucopolisacaridos IV
Morquio

Mucopolisacaridos VI
Maroteaux-Lamy

Son un grupo de trastornos de almacenamiento lisosémico hereditarios poco frecuentes
causados por la deficiencia o ausencia de enzimas lisosdmicas especificas. La ausencia de estas
enzimas (molécula que acelera las reacciones quimicas en el cuerpo) da como resultado la
acumulacion de moléculas complejas de azlicar en las células y tejidos, y en los organulos
celulares, llamados lisosomas. ¥

Laronidasa

010.000.5547.00

Idursulfasa

010.000.5550.00

Elosulfasa alfa

010.000.6073.00

Galsulfasa

010.000.5543.00

Enfermedad de
Gauche Tipo L, Il y Il

Es una enfermedad de depésito lisosomal caracterizada por el acumulo de depdsitos de
glucosilceramida (o de glucocerebrésido) en las células del sistema mononuclear macrofagico
del higado, del bazo y de la médula dsea.

Clasicamente, se distinguen tres fenotipos principales. El tipo 1 es la forma crénicay no
neuroldgica, y representa el 95 % de los casos. Es una enfermedad heterogénea caracterizada
por la asociacidén de organomegalia (bazo, higado), osteopatias (dolor, infartos dseos,
osteonecrosis) y citopenias (trombocitopenia, anemia y, mas raramente, neutropenia) ¥

Velaglucerasa
alfa

010.000.5615.00

Enfermedad de Fabry

Es una patologia progresiva, hereditaria y multisistémica de almacenamiento lisosémico,
caracterizada por manifestaciones neuroldgicas, cutaneas, renales, cardiovasculares,
cocleovestibulares y cerebro vasculares especificas %

Agalsidasa alfa

010.000.5549.00

Enfermedad de
Pompe

La enfermedad de almacenamiento de glucégeno debido a la deficiencia de maltasa acida (amp).

Es un rasgo autosémico recesivo que conduce a una miopatia metabdlica que afecta los
musculos cardiacos y respiratorios ademas del mdsculo esquelético y otros tejidos.*?

Alglucosidasa
alfa

010.000.5548.00
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Enfermedades raras sin un medicamento huérfano, pero que cuentan con

Enfermedad

medicamentos para controlar sintomas

Descripcion breve de la enfermedad

Tratamiento de control

Fibrosis quistica

Trastorno genético que hace que la mucosidad se acumule y dafie los 6rganos del cuerpo,
particularmente los pulmones y el pancreas. Los signos y sintomas pueden incluir piel de sabor
salado; tos persistente; infecciones pulmonares frecuentes; sibilancias o falta de aliento;
crecimiento deficiente; pérdida de peso; heces grasosas y voluminosas; dificultad con las
deposiciones; y en varones, infertilidad "

Vacaftor,

Manitol

Hipotiroidismo

Congénito

Ocurre cuando un bebé recién nacido nace sin la capacidad para producir cantidades
normales de hormona tiroidea. La afeccion se presenta en aproximadamente 1 de cada 3.000 a
4.000 nifios, suele ser permanente y requiere tratamiento de por vida. %

Levotiroxina

Fenilcetonuria (Pku)

Trastorno metabdlico genético que aumenta los niveles de fenilalanina en el cuerpo. La
fenilalanina es uno de los componentes basicos (aminoacidos) de las proteinas. Los humanos
no pueden producir fenilalanina, pero es una parte natural de los alimentos que comemos. Sin
embargo, las personas no necesitan toda la fenilalanina que comen, por lo que el cuerpo
convierte la fenilalanina adicional en otro aminoacido inofensivo, la tirosina. Las personas con
PkU no pueden descomponer adecuadamente la fenilalanina adicional para convertirla en
tirosina. Esto significa que la fenilalanina se acumula en la sangre, la orina y el cuerpo de la
persona hasta niveles nocivos en el cuerpo 9,

Sapropterina

Homocistinuria

Es un trastorno hereditario en familias como un rasgo autosémico recesivo, que afecta el
metabolismo del aminoacido metionina. ®

No existe una cura para la
homocistinuria.

Sin embargo la mayoria
necesitara un tratamiento con
Betaina o trimetiglicina



https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/002052.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/002257.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/002222.htm
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Enfermedades raras sin medicamento huérfano, pero que cuentan con medicamentos

Enfermedad

para controlar sintomas

Descripcion

Tratamiento de control

Hemofilia

Trastorno hemorragico hereditario en el cual la sangre no se coagula de manera
adecuada. Las personas con hemofilia tienen bajos niveles del factor de la
coagulacion Vil o del factor de la coagulacion IX. La gravedad de la hemofilia que
tiene una persona esta determinada por la cantidad del factor en la sangre. Cuanto
mas baja sea la cantidad del factor, mayor sera la probabilidad de que ocurra
hemorragia, lo cual puede llevar a serios problemas de salud ¥

En caso de hemorragias se reemplaza
el factor de coagulacion especifico
con Factor antihemofilico humano.

Galactosemia

La galactosemia significa "galactosa en lasangre" y es una condicién heredada
poco frecuente. Las personas con galactosemia tienen problemas para digerir un
tipo de aztcar llamado galactosa, que se encuentra en la leche y en sus derivados,
debido a la falta o mal funcionamiento de una de las 3 enzimas que metabolizan la
galactosa. Esta no se puede convertir en glucosay se acumula en la sangrey en
otros tejidos del cuerpo causando los sintomas de la enfermedad como letargia,
dificultad para alimentarse, dificultad para crecery ganar peso, coloracion
amarillenta de la piel, cataratas en los ojos, problemas en los rifiones, problemas
en el higado y sangrados 2,

Tratamiento nutrimental con Férmula
de proteina aislada de soya

Hiperplasia
Suprarrenal
congénita

Trastorno endocrino hereditario causado por un déficit de enzima esteroidogénica
y caracterizado por insuficiencia suprarrenal y grados variables de manifestaciones
hiper- o hipoandrogénicas, dependiendo del tipo y de la gravedad de la
enfermedad ),

Terapia hormonal de reemplazo

Deficiencia de
G6PD, Glucosa 6
Fosfato
deshidrogenasa

Es un trastorno hereditario en el cual los glébulos rojos se descomponen cuando el
cuerpo se expone a ciertos farmacos o al estrés de una infeccién. Clinicamente, se
asocia con cuadros de hemdlisis, desencadenada por algunos farmacos,
infecciones o alimentos 24,

Tras estabilizar la crisis litica, se inicia
tratamiento con acido félicoy
seguimiento en consultas para
completar el estudio etiologico
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Enfermedades raras tratadas sin medicamento

Descripcion

Tratamiento

Sindrome de
Turner

Es un trastorno cromosdmico asociado a una ausencia parcial o completa de un
cromosoma X. Se ha estimado una prevalencia de 1 de cada 5.000 nacimientos
vivos (1 de cada 2.500 nacimientos de nifias) %,

Sin medicamento especifico solo para
sintomas

Espina Bifida

Es una afeccidn que afecta la columna vertebral y suele ser evidente en el
nacimiento. Es un tipo de defecto del tubo neural (pTn). La espina bifida puede
aparecer en cualquier lugar a lo largo de la columna si el tubo neural no se cierra
por completo. La columna vertebral que protege la médula espinal no se formay
no se cierra como deberia. Eso suele producir dafio de la médula espinal y los
nervios %9,

Sin medicamento especifico, se aplica
procedimiento quirdrgico
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Costos en desarrollo de medicamentos huérfanos

A pesar de la necesidad y la importancia de la disponibilidad y el acceso a medicamentos huérfanos,
existe una escasez de tratamientos disponibles para enfermedades raras. Aunado a ello, menos de
uno de cada diez pacientes con enfermedades raras recibe tratamiento especifico para la

enfermedad.

Como es sabido, la disponibilidad y el acceso a medicamentos son factores importantes para reducir
la morbilidad y mortalidad de cualquier enfermedad, y esto es especialmente importante en este

tipo de enfermedades.

Por ejemplo, hasta la reciente disponibilidad de pirfenidona, un trasplante de pulmén era la Gnica
opcion de tratamiento para pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica, una enfermedad rara con un

50% de posibilidades de supervivencia a los 3 afios.

El desarrollo de medicamentos para estas
enfermedades a menudo esta limitado por el costo
prohibitivo de invertir en un agente farmacéutico

original con un bajo potencial de ganancias dado el

pequefio tamario de pacientes con indicacion de
enfermedad rara.

Acuerdos para establecer legislaciones y politicas ®"
Segun los principios de derechos humanos, los pacientes con enfermedades raras tienen los mismos
derechos a los medicamentos que otros pacientes con enfermedades mas prevalentes (por ejemplo,
diabetes), por lo que no deberian excluirse de obtener beneficios de los avances médicos solo por la

rareza de su enfermedad V.

10
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En general, en las ultimas dos décadas muchos paises han implementado una combinacién de
legislaciones, regulaciones y politicas para medicamentos huérfanos. Si bien estos pueden permitir
la disponibilidad y el acceso a medicamentos huérfanos, existen diferencias criticas entre paises en

términos de rango y tipos de legislaciones, regulaciones y politicas implementadas. ®

En la Agencia Federal de Medicamentos (roa por sus siglas en inglés: Federal Drug Administration) de
los Estados Unidos, las Nuevas Entidades Moleculares (e con designacion huérfana, abarcan
aproximadamente el 80% de los productos codificados con el genoma humano, que han sido

aprobados en los ultimos afios.

Las aprobaciones bioldgicas también se estan
expandiendo, con un 40% de los agentes bioldgicos
aprobados que tienen designacion huérfanay que, en
el 2014 llegaron a comprender aproximadamente el

20% de todas las nve recién aprobadas.

[APPRoyy
También, la investigacion del cancer es uno de los —
principales impulsores del desarrollo farmacéutico, y
el 60% de los agentes antineoplasicos aprobados en Las aprobaciones biol6gicas por parte de la FDA

también se estan expandiendo @®
Estados Unidos tienen designaciones huérfanas.

El desarrollo de medicamentos huérfanos oncoldgicos, estd generando grandes ingresos a las
farmacéuticas ya que cuatro de los cinco principales productos oncoldgicos aprobados, no solo

tienen una designacion huérfana sino también han tenido un gran éxito en ventas. ¥
Es importante destacar que China e India, dos de los paises mas grandes por tamafio de poblacidn,

carecen de legislacion nacional para medicamentos huérfanos y enfermedades raras, lo que podria

tener importantes impactos negativos en sus poblaciones de pacientes con enfermedades raras V.

11
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En Europa como criterios generales en la regulacion - i

europea de los medicamentos huérfanos, se emplea il o, e O SPONGOR
el registro centralizado obligatorio y la aplicacion de
incentivos para la industria farmacéutica, basados

en la exclusividad del mercado para un ui‘?‘f'.'?»‘::ib
medicamento huérfano, durante 10 afios del
tratamiento para esa enfermedad rara, de tal -

manera que solo se aprobara otro medicamento

huérfano para la misma indicacion si aporta un

(Agencla
Europea del
Medicament)

beneficio considerable.

También se establecen exenciones y reducciones de

tasas de asesoramiento, registro e inspeccion por la Proceso de Desarrollo de un medicamento huérfano

. . i 2 (30)
Agencia Europea de Medicamentos (eva por sus en la Union Europea (UE)

siglas en inglés: European Medicines Agency) .

En Estados Unidos, dicha exclusividad de mercado se aplica a los medicamentos huérfanos, a partir

de la aprobacién del Acta de Medicamentos huérfanos (Orphan Drug Act) en 1983,

En México aun no existe una politica para incentivar el desarrollo de este tipo de medicamentos,
pero en el 2012, el Congreso General de los Estados Unidos Mexicanos adicion6 a la Ley General de
Salud los articulos 224 Bis y 224 Bis 1, en donde se establece la definicion de este tipo de
medicamentos, asi como la indicacién de que la Secretaria de Salud debe realizar acciones para

impulsar y fomentar la disponibilidad de los medicamentos huérfanos ¥,

Para la obtencion del registro sanitario de medicamentos huérfanos, el solicitante debera cumplir
con los requisitos y pruebas de conformidad al articulo 376 de este ordenamiento, sus reglamentos y
demas disposiciones juridicas aplicables y una vez comercializado el medicamento huérfano se

debera realizar la farmacovigilancia de éste conforme la normatividad correspondiente. ©?
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El Consejo de Salubridad General establece en su Guia de Evaluacion de Insumos para la Salud, los

requerimientos basicos para la revision y valoracion de las solicitudes correspondientes. &

Dia de las enfermedades raras
Realmente el concepto las enfermedades raras (er) es un concepto reciente, siendo acufiado por

primera vez a mediados de los afios 80 en los Estados Unidos de Norte América (eeuu) ? cuando las
personas afectadas por ciertas enfermedades crénicas de baja prevalencia se agruparon en la
National Organization for Rare Diseases (norp) para poder reivindicar soluciones para sus problemas
logrando justificar que se aplicara el calificativo de homeless drugs a los afectados, y que estas

enfermedades comenzaran a ser denominadas como enfermedades raras ©4.

En 1999 la Organizacion Mundial de la Salud (oms) aprobd el primer plan de accién comunitaria en la
decision N° 1295/1999/ce del parlamento europeo y del consejo de 29 de abril de 1999 en donde se
adoptd un programa de accién comunitaria sobre enfermedades raras en el marco de accién en el

ambito de la salud publica (1999 a 2003) ©°,

En los ultimos afios se ha ido incrementando el interés
cientifico e institucional por estas patologias y se han
puesto en marcha diferentes medidas institucionales

para apoyar a estos enfermos 7,

Hoy en dia, se cuenta con un “Dia de las Enfermedades

Raras”, el cual se lleva a cabo en el Gltimo dia de

febrero de cada afio. El objetivo principal del Dia de las HAHEDESEASEDAY.GRB

Enfermedades Raras es aumentar la conciencia entre el

publico en general y los tomadores de decisiones sobre Ultimo dia de febrero “dia de las Enfermedades

Raras ©9”
las enfermedades raras y su impacto en la vida de los

pacientes.
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El Dia de las Enfermedades Raras se celebrd por primera vez un 29 de febrero del 2008, una fecha
'rara' ya que so6lo ocurre una vez cada cuatro afios. Desde entonces, el Dia de las Enfermedades Raras
ha tenido lugar en el dltimo dia del mes de febrero, un mes conocido por tener un 'raro' nimero de

dias ©9,

El pasado 23 de septiembre de 2019, en Nueva York, en una reunién de alto nivel en la sede de las
Naciones Unidas (onu), los Estados miembros de la onu adoptaron una declaracién politica sobre la
Cobertura Universal de Salud (unc) que incluye la mencién de enfermedades raras. Esto marca un hito
enormemente significativo para la comunidad de enfermedades raras, ya que las enfermedades raras

se incluyen por primera vez en una declaracion de la onu adoptada por los 193 Estados miembros 7.
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