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Glosario
AVPP: Afos de vida potencialmente perdidos.
Afios de vida potencialmente perdidos: Son un indicador de mortalidad
prematura que refleja la perdida en la sociedad a causa de la muerte de personas

jovenes.

CIE - 10: Decima revision de la Clasificacion Internacional de las Enfermedades y
Trastornos relacionados con la salud mental, realizada por la OMS.

DANE: Departamento Administrativo Nacional de Estadistica.

Diagndstico: Proceso para identificar una enfermedad, afeccion o lesion a partir de
los signos y sintomas, la historia clinica y el examen fisico del paciente.

Enfermedades congénitas: Es aquella que esta presente desde el nacimiento del
bebe y puede ser transmitida por los progenitores o no.

Enfermedad genética: Afeccion patolégica causada por una alteracion del genoma
que provoca la sintesis de proteinas defectuosas.

EH: Enfermedad huérfana.

Enfermedades huérfanas: Son enfermedades raras o poco comunes que tienen
una baja prevalencia en la poblacion. Para ser considerada huérfana o rara, cada
enfermedad especifica solo puede afectar a un reducido nimero de personas.
EPS: Empresas Promotoras de Salud.

ER: Enfermedades raras.

EURORDIS: Organizacion Europea de Enfermedades Raras.

EV: Esperanza de vida.

Esperanza de vida: Es el promedio de los afios que se espera que viva una
persona, calculado a partir de la tasa de mortalidad de la poblacion en un afio

determinado.

Frecuencia: Es la ocurrencia de casos nuevos de una enfermedad, dentro de una
poblacién definida durante un periodo especifico de tiempo.

Incidencia: Es la cantidad de casos nuevos de una enfermedad, un sintoma,
muerte o lesion que se presenta durante un periodo de tiempo especifico.

INS: Instituto Nacional de Salud.



IPS: Instituciones Prestadoras de Salud.

Medicamento Huérfano: Es aquel que esta destinado a la prevencion, diagnéstico
o tratamiento de ER o de enfermedades graves mas comunes pero que seria
dificilmente comercializado por faltas de perspectivas de venta una vez en el
mercado [1].

MinSalud: Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

ORPHANET: Es un recurso Unico que reune y mejora el conocimiento sobre las ER
para mejorar el diagnostico, la atencion y el tratamiento de los pacientes con ER.

Prevalencia: Es una medida del niUmero total de personas en un grupo especifico
que tienen o tuvieron cierta enfermedad, afeccién o factor de riesgo en un momento
especifico o durante un periodo determinado.

RG: Rare Genomics Institute (Instituto de gendmica rara).

SGSSS: Sistema General de Seguridad Social en Salud.

SIGOT: Sistema de Informacion Geografica para la Planeacion y el Ordenamiento
Territorial Nacional.

TM: Tasa de mortalidad.
Tasa de mortalidad: Es la proporcion de defunciones registradas, con respecto a

la cantidad de individuos total que habitan en una poblacion, ciudad o pais; en un
ano.
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Resumen

Las EH son enfermedades caracterizadas por su baja prevalencia, cominmente son
de origen genético y degenerativo, y que amenazan la vida. El objetivo de este
trabajo es describir la mortalidad por EH segun variables sociodemogréficas, en los
municipios de Colombia durante el periodo 2014 — 2018. Para lograrlo se utilizd
como meétodo un estudio descriptivo retrospectivo basado en fuentes de
informacion secundarias, usando registros de defuncion por EH en Colombia entre
los afios 2014 y 2018. Dentro de los resultados, se encuentra que en Colombia
durante los 5 afios estudiados se presentaron 31.282 defunciones por EH. El mayor
porcentaje de defuncién se dio en personas mayores de 80 afios con un 21,50%;
seguido de personas de 0 a 4 afios con un 15,7%. La mayor TM se concentro en el
municipio de San juanito (143,94). En el periodo, el grupo de edad con mayor
reduccion de la EV fue de menores de 20 afios con un 43%. Del total de
enfermedades clasificadas por orphanet, un total de 8.050 cuentan con clasificacién
en la CIE-10, es decir, aproximadamente el 77%. Como conclusion es valido decir
las EH representan un problema en Salud Publica, por lo cual se hace indispensable
fortalecer los sistemas de salud, de informacién y de vigilancia epidemioldgica, a la
vez que se unen esfuerzos de investigacion tanto con organizaciones nacionales e
internacionales con el fin de aportar calidad de vida a los pacientes con alguna EH.

Abstract

EH are diseases characterized by their low prevalence, they are exclusively of
genetic and degenerative origin, and they are life-threatening. The objective of this
work is to describe the mortality from EH according to sociodemographic variables,
in the municipalities of Colombia during the period 2014 - 2018. To achieve this, a
retrospective descriptive study based on secondary information sources was used,
using death records for EH in Colombia between 2014 and 2018. Among the results,
it is found that in Colombia during the 5 years studied there were 31,282 deaths from
EH. The highest percentage of death occurred in people over 80 years of age with
21.50%; followed by people from 0 to 4 years old with 15.7%. The largest MT was
concentrated in the municipality of San Juanito (143.94). In the period, the age group
with the greatest reduction in EV was under 20 years of age with 43%. Of the total
diseases classified by orphanet, a total of 8,050 are classified in the CIE-10, that is,
approximately 77%. As a conclusion, it is valid to say EH represents a problem in
Public Health, which is why it is essential to strengthen the health, information and
epidemiological surveillance systems, while joining research efforts with both
national and international organizations with the in order to provide quality of life to
patients with some EH.

Palabras clave: Enfermedades huérfanas, enfermedades raras, mortalidad.
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1. Introduccioén.

Una EH es considerada aquella crénicamente debilitante, grave y que amenaza la
vida de las personas. El término de EH se comenzé a utilizar aproximadamente
desde los afios 1.600 cuando las personas presentaban sintomatologias que no
permitian identificar un diagndstico preciso de alguna enfermedad [2]. Las EH se
diferencian de las otras enfermedades comunes por evolucionar de manera crénica
severa, con multiples deficiencias motoras, sensoriales y cognitivas; lo que conlleva
a un alto nivel de complejidad clinica que dificultan su diagndstico y reconocimiento
[2]. Estas enfermedades generan una alta tasa de mortalidad, y aun siendo de baja
prevalencia, representan altos costos para los sistemas de salud por sus
tratamientos que estan directamente relacionados con medicamentos huérfanos,
los cuales no son desarrollados por la industria farmacéutica por razones
econdmicas. Finalmente, una de las caracteristicas mas preocupantes para la
poblacién que padece una EH es el escaso conocimiento médico y cientifico para
el desarrollo de diagnésticos y tratamientos efectivo para estas enfermedades [2].

Las cifras de mortalidad por EH son preocupantes, debido a que la mayoria de las
personas diagnosticadas con estas enfermedades mueren a causa de la
enfermedad. Los datos de la OMS estiman que para el 2014 en Europa la mortalidad
por EH era de 0,2 por cada 100.000 habitantes; para el mismo afio, en Espafia era
de 0,2 por cada 100.000 habitantes, en Malta esta cifra era mayor con 1,6 por cada
100.000 habitantes y para 2013 en Bélgica era de 0,5 por 100.000 habitantes [3].
Segun estudios realizados en paises de Europa la principal causa de muerte de los
pacientes con EH depende en primer lugar de la neumonia y las enfermedades
cardiovasculares [3].

En Colombia, entre los afios 2008 y 2013 se atribuyeron 7135 defunciones a las
2198 EH que hacian presencia en el territorio segun la resolucion 5265 expedida en
el 2018 [4]. Las mayores tasas de mortalidad por cada 100 000 habitantes se
registraron en Bogota (20,00), la regién Andina (5,30) y la region Caribe (3,70). La
tasa media de mortalidad para el periodo estudiado fue de 2,53 por cada 100 000
personas y la TM nacional ajustada de 2,60 por cada 100 000 personas [5]. En el
estudio realizado para estos afios, la principal causa de muerte por EH en Colombia,
se atribuia a la leucemia linfoblastica aguda, displasia broncopulmonar originada en
el periodo perinatal, sindrome de Guillain-Barré gastrosquisis[5].

El presente trabajo se centra en mostrar el panorama de la mortalidad por EH
clasificadas en la CIE-10, la EV que tienen las personas con alguna de estas
enfermedades y la pérdida de afios de vida potenciales, lo cual genera un alto
impacto en la salud publica. Al obtener la informacion sobre las caracteristicas
sociodemogréficas de las personas que fallecieron por una EH en el periodo
analizado, sera posible beneficiar a los pacientes con estas enfermedades y a los
servicios de salud de los municipios de Colombia, esto, con el propésito de brindar
informacion pertinente que apoye la toma de decisiones en el sistema de salud para
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la atencion de las necesidades de los pacientes con alguna EH. Nuestro propésito
con esta investigacion es conocer el comportamiento sociodemografico de la
mortalidad por EH en los municipios de Colombia para promover la implementacion
de programas que mejoren la atencion de los pacientes y prevenir la mortalidad
temprana que caracteriza a estas enfermedades.

Esta investigacion contiene los siguientes capitulos: planteamiento del problema,
justificacion, objetivos, marco conceptual, marco teérico, marco contextual, marco
normativo, metodologia, y por ultimo se presentan los resultados y la discusion que
relaciona este trabajo con otras investigaciones realizadas del tema.
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2. Planteamiento del Problema.

Segun la definicidén de la Union Europea, las enfermedades se consideran "raras” si
afectan a un maximo de un paciente por cada dos mil persona. Hasta el afio 2017,
se han incluido 8.000 enfermedades en la base de datos europea de enfermedades
raras -ER- (Orphanet) [6]. Las EH representan un grupo muy heterogéneo de
trastornos que pueden afectar a cualquier érgano. Estas patologias involucran una
amplia gama de caracteristicas clinicas y gravedad [7].

La categorizacion de las EH depende de cada pais, su variacion se da segun la
poblacion total, la incidencia de la enfermedad y la atencion brindada a las personas
que las padecen. El Plan de Accion Comunitario de la Unién Europea establece una
EH como aquella que su prevalencia es menor a 5 casos por cada 10.000 personas,
en otros paises asiaticos como Japén se restringen a menos de 4 casos por cada
10.000 personas o incluso menos de 2 casos por cada 10.000 personas[2]. En
paises de América del Sur, como Colombia, es considerada una EH, aquella que
tiene una prevalencia menor a 1 por cada 5.000 personas. Las EH que afligen un
alto porcentaje de la poblaciéon, son consideradas potencialmente mortales, graves,
cronicas, y/o debilitantes, en el largo plazo, lo que implica altas tasas de mortalidad
en la poblacion que las padece sin discriminacion de sexo ni edad [8].

A nivel mundial segun el Centro de Informacion sobre Enfermedades Genéticas y
Raras de los Estados Unidos (GARD, por sus siglas en ingles), para el afio 2015
existian aproximadamente unas 7,000 EH identificadas que afectaban al 7% de la
poblacién mundial, aproximadamente 30 millones en Europa y 25 millones en
América del Norte [9], [10]. Para Colombia actualmente rige la resolucién 5265 de
2018, que contempla 2.198 EH equivalente al 31% de las EH identificadas a nivel
mundial [31]. Sin embargo, anteriormente regia la resolucion 2048 de 2015 con
2.149 EH y la resolucién 430 de 2013 que registraba un listado de 1.920 EH [4].

Las enfermedades complejas y raras, carecen de claridad dentro de los sistemas
de salud, debido a su baja prevalencia, dificil diagndstico, escaso tratamiento, alto
precio de los medicamentos y ademas de gran impacto econdémico para el sistema
de salud y las familias [11]. Las EH suelen ser altamente debilitantes y crénicas, las
cuales representan una elevada carga individual y colectiva por la demanda
prolongada de atencion sanitaria especializada y medicamentos de alto costo,
afadiendo los afios de vida perdidos por discapacidad y la reducciéon en la
expectativa de vida [12].

Estas enfermedades representan afecciones graves y debilitantes para el 65% de
los afectados. Sus manifestaciones comienzan tempranamente en la vida,
estimandose que hasta en dos tercios de los pacientes los sintomas comienzan
antes de los dos afos de vida, aunque pueden aparecer a lo largo de toda la vida
[12]. Aproximadamente, el 70% de las EH aparecen en la infancia, sin embargo, la
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prevalencia es mayor en adultos debido a la excesiva mortalidad infantil, 30% de los
nifios con este tipo de enfermedades fallece antes de los cinco afios [13].

Las altas tasas de mortalidad se dan principalmente por evolucién crénica muy
severa y multiples deficiencias motoras, sensoriales y cognitivas en los pacientes
[2]. Segun el RG de Los Angeles-California, alrededor de un 80% de las ER son de
origen genético pudiendo ser heredadas, y el 20% restante pueden ser adquiridas
mediante infecciones, ya sean bacterianas o virales, alergias y también causas
ambientales. Algunas son degenerativas y proliferativas, y solo menos de 400 de
estas enfermedades disponen de un tratamiento que resulta ser de alto costo lo que
conlleva un problema afiadido para los presupuestos de los sistemas de salud y
en las familias de los pacientes [14], [15]. Sin embargo, también existen tratamientos
convencionales, tales como anti-convulsivos, anti-eméticos, productos dietéticos o
simplemente analgésicos, cuya utilidad es conocida y cuyo manejo esta autorizado
[15].

Sumado a lo anterior, las EH presenta diferentes problemas en los ambitos: 1)
Asistencial, ya que requieren atencion de centros de referencia integrales, que
abarquen diagndstico, tratamiento, seguimiento e investigacion; 2) informacion y
formacién, debido a la falta de informacion y evidencia cientifica; 3) Investigacion,
por la falta de tratamientos efectivos, dificultad para desarrollar investigacion debido
al bajo nimero y a la ausencia de concentracion de la experiencia y
desconocimiento de la realidad; 4) Econdmicos, suponen elevadas cargas
econdémicas para las familias y conllevan un alto coste sociosanitario para los
sistemas nacionales de salud; 5) Sociales y educativos, en generacion de medidas
para atender necesidades educativas especiales y medidas para la integracion
laboral, social y de sensibilidad que promuevan una gestion armonizada e integral
de los recursos disponibles [15].

En Colombia, de acuerdo con los datos reportados en el 2013 por las entidades,
instituciones y entes de salud con el acompafiamiento de las Sociedad de Pacientes
se tenia un reporte preliminar de 13.238 registros de personas que padecian alguna
EH [11]. Por su parte, el Sistema Integral de Informacion de la Proteccion Social
(SISPRO), con el censo realizado en el 2013 a través del reporte de la cuenta de
alto costo, encontr6 un total de 13.173 pacientes con EH para ese mismo afio [11].
De estos, el 53.96% (7.132) eran de sexo femenino y el 46.03% (6.083) de sexo
masculino; la mediana de la edad fue de 28 afios, las patologias mas frecuentes
fueron el déficit congénito del factor VIII, Miastenia grave, enfermedad de Von
Willebrand, estatura baja por anomalia de hormona de crecimiento y displasia
broncopulmonar [11]. Los cinco departamentos de mas prevalencia para estas
enfermedades fueron: Cundinamarca seguido de Caldas, Risaralda, Antioquia y
Santander, ademas se encontrd que el 10,74% de los casos eran personas con EH
que tenian alguna discapacidad [11].
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Debido a las altas cifras de mortalidad, al alto nimero de casos, elevado numero de
afos perdidos por discapacidad, reduccion de la expectativa de vida, la necesidad
de mecanismos de aseguramiento diferentes por el costo y la alta especializacion
de sus tratamientos, Colombia reconoce mediante la Ley 1392 de 2010 las EH como
un problema de especial interés en salud publica [16]. A partir del afio 2016 las EH
serian de notificacion rutinaria en el Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA) [16]. De acuerdo con las directrices establecidas por el MinSalud y
Proteccion social, la informaciéon captada a través del SIVIGILA es remitida
semanalmente al MinSalud para ser integrada al Registro Nacional de Pacientes
con EH, fuente oficial de informacion de EH en Colombia [8].

Actualmente, Colombia cuenta con diversas normativas que ubican a las EH en el
ojo del sistema de Salud como evento de interés en Salud Publica, aun asi, la
normatividad vigente olvida algo fundamental, y es que en muchas EH el paciente
pierde la autonomia, por lo tanto "el ndcleo familiar cambiard completamente sus
roles, obligando a alguno de los miembros de la casa a encerrarse a cuidar de la
persona en estado de dependencia, maxime si esta es un nifio, siendo la madre
quien en la mayoria de los casos debe asumir este rol, con la consecuente pérdida
de oportunidades laborales, la pérdida de disfrute del ocio y del tiempo libre"
(Restrepo, 2011) [11].

Colombia esta lejos de contar con investigaciones y tener a la mano documentacién
relacionada con el tema donde se demuestre la importancia de intervenciones
oportunas que mejoren la calidad de vida de los pacientes con EH. Por lo cual, esta
investigacion describe el comportamiento de la mortalidad por EH en los municipios
Colombia, con el fin de, aportar informacion que sea Util para la toma de decisiones
en salud publica. La importancia de intervenir en las EH es el abandono que estas
tienen por parte del sistema de salud, y teniendo en cuenta que, si se implementan
politicas publicas para la atencion temprana, resulta claro que se aumentaria la EV
al tiempo que disminuirian los AVPP a causa de estas. Por lo anterior, esta
investigacion describe ¢Cual es el comportamiento sociodemografico de la
mortalidad por EH en los municipios de Colombia en los afios de 2014 a 20187
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3. Justificacion.

Las EH presentan una baja prevalencia, tienen un dificil y demorado diagndstico,
escaso o nulo tratamiento y altos precios de los medicamentos; por esta razon, tanto
en Colombia como a nivel mundial representan un problema para los sistemas de
salud debido a que la mayoria de las EH presentan patologias graves, crénicas y
progresivas, con frecuencia suponen una amenaza a la supervivencia, y son
consideradas de alto costo[14]. Asi mismo, estan asociadas a problematicas de
salud publica y mental, que tiene que ver con la calidad de vida que llevan los
pacientes, quienes reciben un diagnostico equivocado, sumado a que el tiempo de
identificacion es prolongado [14]. La mayoria de las EH son precariamente
atendidas por los sistemas de salud haciendo que los pacientes sientan vulnerado
su derecho a la salud, ademas de los costos econémicos que tienen que asumir las
familias [17].

La frecuencia de las EH referente a la utilizacion de servicios de consulta externa,
urgencias y hospitalizacion para el afio 2011, fue de 9,3% [18]. Con respecto a la
mortalidad por estas enfermedades, siguen estando en el foco del sistema de salud
colombiano, por sus altas tasas de mortalidad; segun el INS, para el periodo 2016 -
2017 se notificaron 3810 casos de EH; sobre los cuales se atribuyen 176
defunciones equivalentes al 4,6%, lo que indica una TM de 0,20 por cada 100.000
personas [5].

Estas cifras, conociendo que el diagndstico para los pacientes es dificil y demorado,
permiten considerar la alta TM de pacientes que padecen alguna EH, esta
mortalidad puede darse en cualquier etapa de la enfermedad dependiendo de la
gravedad en cada paciente, por lo tanto, la esperanza de vida se reduce
significativamente y las cifras de AVPP siguen en aumento [5].

Las cifras de mortalidad por EH muestran una tendencia a incrementar en el tiempo,
si el panorama no mejora. Con esta situacion se evidencié un problema de salud
publica relevante; por lo tanto, conocer el comportamiento de la mortalidad por EH
se convierte en un elemento clave para desarrollar la investigacion; la cual brinda
informacion para los tomadores de decisiones que direccionan politicas en salud
para favorecer la atencién de las EH en Colombia.

Mediante los registros de defuncién por EH se busca tener un panorama de los
afectados por estas condiciones y sus caracteristicas sociodemograficas que
pueden representar un factor de riesgo, determinando patrones o caracteristicas
especiales tanto sociales como demograficas que puedan ser usadas para la
elaboracion de politicas publicas que apunten a la reduccion de estos riesgos y que
impacten positivamente en las cifras de mortalidad y en los indicadores
relacionados, como lo son la EV y los AVPP.
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La base de datos referente constituida como consorcio entre 40 paises dentro de
Europa y en todo el mundo conocida como Orphanet, brinda una amplia biblioteca
que “retne y mejora el conocimiento sobre las enfermedades raras para mejorar el
diagnéstico, la atencion y el tratamiento de los pacientes con enfermedades
raras’[19]. Al realizar un paralelo de la codificacion asignada por Orphanet a las EH
relacionadas para Colombia con cédigo CIE-10, se busca identificar la adherencia
de estos diagndésticos en el territorio colombiano y la variabilidad de las
agrupaciones por grupos definidos en ambas clasificaciones.
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4. Objetivos.
4.1. Objetivos General.

Describir la mortalidad por EH segun variables sociodemograficas, en los
municipios de Colombia 2014 — 2018.

4.2. Objetivos Especificos.

Caracterizar la mortalidad por EH segun sexo, edad, estado civil, nivel de
educacion y régimen de afiliacion, de acuerdo con las causas y grupos
diagnésticos de la CIE-10 en los municipios de Colombia, 2014 — 2018.
Determinar la esperanza de vida de las personas afectadas por EH segun la
clasificacion de grupos diagnosticos de la CIE-10 en los municipios de
Colombia, 2014 — 2018.

Caracterizar los AVPP a causa de las EH en municipios de Colombia, 2014
—2018.

Identificar los patrones de distribucion geografica de la mortalidad por EH en
municipios de Colombia, 2014 — 2018.
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5. Marcos del trabajo.

A continuacion, se presentan los marcos de la investigacion que orientaron el
proceso investigativo realizado y que fundamentan su pertinencia. Como primero,
en el marco conceptual se mencionan las definiciones mas relevantes de las
enfermedades huérfanas para diferentes entidades y organizaciones;
seguidamente, en el marco contextual se hace una descripcion referente al espacio
sociodemogréfico que fue objeto de la investigacion, posterior a este, se encuentra
el marco normativo, el cual describe las diferentes normativas vigentes en el
territorio nacional en materia de las EH; por dltimo, se presenta el marco teorico, el
cual brinda informacion clave de diversas investigaciones anteriores y que refleja un
panorama de lo que han sido EH en el mundo y de manera particular en Colombia.

5.1. Marco conceptual.

En los siguientes apartados se detallan los principales aspectos que constituyen la
base conceptual de la investigacion de EH:

5.1.1. Enfermedades huérfanas.

En posterioridad se presenta algunas definiciones, generalidades, clasificacion,
diagndsticos, tratamientos, el protocolo de vigilancia en salud publica y la mortalidad
por EH en diversos documentos referentes revisados.

51.1.1. Definiciones.

La Organizacion Europea de Enfermedades Raras -EURORDIS-, define el concepto
de enfermedad como: “Una deficiencia de salud o una condicion de funcionamiento
anormal del organismo, resultante de varias causas, tales como una infeccién, un
defecto genético, un estrés medioambiental, que se manifiesta en una serie de
sintomas” [20]. Algunas enfermedades se presentan con menor frecuencia que
otras, las cuales son conocidas como enfermedades huérfanas -EH- o
enfermedades raras — ER-. Estos conceptos no son nuevos para la comunidad
médica y cientifica, pues son varios los estudios en el tema en los que
conceptualmente, se define una EH como aquella de “baja prevalencia, de alta
gravedad y de curso crénico debilitante. Estas enfermedades tienen caracteristicas
particulares mas alla del pequefio nimero de pacientes afectados: a menudo son
sufridas por los pacientes desde la infancia, afectan multiples sistemas y 6rganos,
son severamente discapacitantes, reducen en gran medida la esperanza de vida y
perjudican las capacidades fisicas y mentales” [21].

La Federacion Espafola de Enfermedades Raras -FEDER- defiende que una

“‘enfermedad es considerada rara cuando afecta a un numero limitado de la
poblacion total”’; este nUmero varia segun cada pais, pues las poblaciones y la
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prevalencia son diferentes; Pert por ejemplo, adopta el término de EH como
“aquellas que afectan a un niumero pequefio de personas en comparacion con la
poblacién general y que, por su rareza, son dificiles de diagnosticar y existen
escasas 0 ninguna alternativa terapéutica por lo que su manejo y seguimiento es
complejo y costoso. Por su parte, el Minsalud define que para Colombia una EH
como aquella cronicamente debilitante, grave, que amenaza la vida y con una
prevalencia menor de 1 por cada 5.000 personas, ademas el término comprende
las enfermedades raras, ultra huérfanas y olvidadas [17].

La mortalidad, es una variable que ayuda a determinar la dinamica demografica de
la poblacion; se produce por diversas causas como lo es por EH; la cual en Colombia
ha presentado una alta TM y a su vez un alto costo, lo cual representa una carga
enorme a nivel econdémico para el sistema de salud[22]. “La mortalidad en un lugar
y tiempo determinados se puede medir de distintas maneras, como cifras absolutas,
proporciones y tasas, por ejemplo. A diferencia de la morbilidad, la muerte es un
evento Unico, claramente identificable, que refleja la ocurrencia y la gravedad de
una enfermedad”’[22].

Las EH arrastran consigo el término de medicamentos huérfanos (MH) debido a que
“son el objetivo de la terapéutica en ER, sin embargo, la realidad demuestra que no
son tantos los medicamentos realmente curativos ni los avances cientificos,
permiten asegurar que la inversion es directamente proporcional a los resultados en
términos de coste-efectividad o coste-utilidad.

Debido a los aspectos mencionados se considera importante estimar la tendencia
de la mortalidad por EH, para tener una representacion visual sobre este fenébmeno
en un determinado periodo de tiempo debido a que las muertes por estas
enfermedades han mostrado una tendencia general a aumentar. Hoy en dia muchos
paises alrededor del mundo han adoptado estrategias y medidas para el
reconocimiento y tratamiento de las EH, adoptadas como eventos importantes para
los sistemas de salud y es por esto por o que se han generado registros de ellas
gue permiten el manejo de la informacién con fines de una atencién mas eficaz y
oportuna. “Los registros de enfermedades son sistemas de informacién basados en
la coleccién de datos de forma sistematica del conjunto de pacientes que presentan
una patologia especifica o un grupo de ellas relacionadas” [2].

5.1.1.2. Generalidades.

En el afio 1984, la primera definicion de este tipo de enfermedades considerada
como EH fue en Estados Unidos. De acuerdo a su Prevalencia fue definida como
aguellas enfermedades que presentaban menos de 200,000 casos de prevalencia
entre los norteamericanos, afectando a 25 millones de estadounidenses y siempre
estrechamente relacionado con el concepto de medicamentos huérfanos [2].
“‘Ambos términos se desarrollan en paralelo y ambos se dirigen a dar solucion a los
problemas que tienen las enfermedades de baja prevalencia” [14]. Las EH son
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objeto de estudio constante, pues cada dia es mayor el interés en obtener un
diagndstico y tratamiento oportuno para los pacientes; no obstante, “las EH implican
un concepto mucho mas amplio que incluye tanto las ER como las enfermedades
desatendidas. En el primer caso, una ER es huérfana porque carece de interés
comercial por el reducido nimero de enfermos; en el segundo caso desatendida por
no ser una prioridad de la salud publica o por hallarse confinada en regiones del
planeta sin recursos econémicos o con poco interés lucrativo” [2].

El Min Salud de Colombia, menciona que “las ER son potencialmente mortales o
debilitantes a largo plazo, de baja prevalencia y alto nivel de complejidad. La
mayoria de las ER son genéticas, es decir, provocadas por una anomalia en el ADN
de una persona, que a menudo es hereditaria y, en casos excepcionales, se
presenta espontaneamente” [14]. Muchas de las EH pueden darse también por
origen zoonatico, infecciones bacterianas o virales y por otros factores del ambiente,
y estas no tienen discriminacion por sexo ni edad, sin embargo, son mas prevalentes
en aquellas poblaciones que viven en condiciones de pobreza, de miseria y de
abandono [2].

5.1.1.3. Clasificacion.

Dentro de la clasificacibn de EH se incluyen también las ER, las olvidadas y
desatendidas. Las definiciones que pueden encontrasen sobre enfermedades
huérfanas son diversas; algunos paises e instituciones se acogen a las definiciones
de entidades de referencia como la OMS. En algunos casos suele haber confusién
cuando se habla de enfermedades huérfanas y enfermedades raras; no obstante,
ambos términos se utilizan para hablar de aquellas enfermedades que “fueron
abandonadas durante muchos afios debido a la baja prevalencia de las
enfermedades y al limitado interés en el desarrollo de terapias efectivas para su
tratamiento o con frecuencia sin opciones terapéuticas curativas” [2]. De igual
manera, es comun escuchar hablar sobre enfermedades desatendidas u olvidadas,
este término también es afin a EH o ER; y se denominan asi las EH que han sido
olvidadas o porque estan abandonadas por la industria farmacéutica, en las que los
pacientes no disponen de tratamientos eficaces, adecuados y accesibles. Una de
las causas por las cuales son marginadas por la ciencia médica, es porque tampoco
constituyen una prioridad de salud publica, se realiza poca investigacién en la
obtencion de nuevos medicamentos, lo que desestimula la investigacion y el
desarrollo de vacunas y herramientas de diagndstico en este campo” [2].

Las EH se clasifican igualmente segun Orphanet, en enfermedades asociada a los
diferentes sistemas, partes y reacciones del cuerpo, estableciendo asi un total de
35 clasificaciones, entre las cuales se encuentran las ER genéticas. Estas
constituyen dos grandes grupos: las enfermedades hereditarias y las enfermedades
congeénitas. El grupo de enfermedades congénitas contiene aquellas enfermedades
gue estan presentes desde el nacimiento del bebé y que pueden ser heredadas o
causadas por factores externos a los genes, como, por ejemplo, factores
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ambientales. Estas enfermedades congénitas estan contenidas también en la
clasificacion CIE-10 como “Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias
cromosomicas” y resume un total de 160 enfermedades de este tipo [23].

5.1.1.4. Diagndstico.

El diagnéstico de una EH suele ser un proceso complejo tanto para el paciente como
para la comunidad médica, proceso que suele tardar afios y que incluso puede no
culminarse antes del fallecimiento del paciente. “Por ser enfermedades poco
probables, su diagndstico es complejo y demorado. Un diagndstico claro y oportuno
puede demorar entre siete y diez afios. Para la Organizacion Europea de las ER,
los pacientes obtienen un primer diagnostico errado en un 40% de los casos y un
25% de los casos demoran entre 5 y 30 afios en saber cual es la patologia” [2].

Entre los aspectos mas relevantes de esta discusion con relacion a la mortalidad
gue causan algunas EH, se encuentra el hecho de que no todas las EH se
compartan de la misma manera en cuanto a sus signos y sintomas, que pueden
variar tanto entre enfermedades como entre pacientes con la misma
enfermedad, algunos de los signos y sintomas de una enfermedad rara suelen
confundirse o asociarse con los de alguna enfermedad comun, otro aspecto
importante tiene que ver con el tratamiento de aquellas ER que logran ser
identificadas, y es el hecho de que “para la mayoria de las ER no existe un
tratamiento efectivo. Se estima que solo el 10% de ellos tienen algun tratamiento
farmacolégico especifico y a menudo es costoso” [24].

5.1.1.5. Tratamiento.

El avance en los estudios e investigaciones en el campo de las EH han permitido
que la ciencia y la medicina tengan un mayor acercamiento al proceso
epidemioldgico de algunas de estas enfermedades; de igual forma, en las Ultimas
décadas, el desarrollo tecnoldgico ha brindado la posibilidad de tratamiento de
muchas de las EH. Son diversas las organizaciones que han unido esfuerzos con el
fin de lograr una mayor visualizacion de esta problematica, tanto que hasta los
activistas en el area de salud han impulsado investigaciones para el desarrollo de
nuevos medicamentos y tratamientos que alivianen los sintomas graves de los
pacientes [2]. Sin embargo, la cifra de mortalidad por EH sigue siendo significativa,
lo que se puede atribuir también a que cada afio se descubren y describen nuevas
enfermedades de este grupo, para lo cual la comunidad médica y cientifica no esta
preparada, ya que es mas dificil su prediccion a comparacion de las enfermedades
comunes y a que la sintomatologia puede variar de un paciente a otro y de una
enfermedad a otra [5].

A pesar de que las EH pueden desarrollarse de diferentes maneras en cada una de
las personas que las padecen existen tratamientos que se pueden emplear para la
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mejora de las condiciones de los pacientes, sin embargo, los medicamentos
utilizados para el tratamiento son considerados de alto costo lo que genera gran
impacto econdémico para el sistema de salud que le brinda la atencion [11].

5.1.1.6. Protocolo de vigilancia en salud publica.

El Min Salud de Colombia cuenta con un protocolo de vigilancia en salud publica de
los eventos notificados como EH, su implementacidn corresponde a un compromiso
nacional por parte de diferentes actores del sistema (Min Salud, INS, Sociedades
Cientificas y Sociedad Civil) amparados en un amplio marco normativo en el cual
se destaca la Ley 1392 de 2010 “cuyo objeto reconoce que las EH representan un
problema de especial interés en salud publica; son por definicién, de baja
prevalencia pero con elevado costo de atencién, requieren dentro del SGSSS un
mecanismo de aseguramiento diferente al utilizado en otras enfermedades como
las que se incluyen dentro del alto costo; las cuales demandan procesos de atencion
altamente especializados y con gran componente de seguimiento administrativo”
[25]. Con la implementacion de este protocolo, Colombia ha logrado avanzar en
materia de identificacion de pacientes con estas patologias, informacién que ha sido
atil para conocer el estado de este fenémeno en el territorio; adicionalmente, la ley
1392 de 2010 establece en su articulo N° 7 que el Gobierno Nacional implementara
un sistema de informacién de pacientes con EH, con el fin de mantener actualizado
un registro sistematico con la informacién de los pacientes con diagnostico
confirmado, generar informacion sobre la incidencia, prevalencia, mortalidad y
distribucién geografica de los casos y facilitar la identificacion de medidas
necesarias para orientar acciones en recursos sanitarios, sociales y cientificos
requeridos para su atencion [26].

5.1.1.7. Mortalidad.

La OMS, define la mortalidad como el niumero de defunciones por lugar, intervalo
de tiempo y causa. La causa basica de defuncién se define como "la enfermedad o
lesion que desencadend la sucesion de eventos patolégicos que condujeron
directamente a la muerte, o las circunstancias del accidente o acto de violencia que
produjeron la lesién mortal" [27]. Los datos de mortalidad permiten determinar la
dinamica demogréfica de la poblacibn y realizar mediciones estadisticas
relacionadas con los diferentes indicadores de mortalidad que dan resultado al
comportamiento de la poblacion.

Las EH, siendo una de las causas basicas de defuncion actualmente en Colombia;
se han convertido en un problema de especial interés en salud que avanza de
manera muy lenta y en el que el panorama es desalentador; por esta razén es
importante medir la mortalidad por los diagnosticos asociados a EH [11]. Entre los
indicadores que permiten medir la mortalidad por EH esta la tasa bruta de mortalidad
gue nos expresa la frecuencia con que ocurren las defunciones en una poblacion
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dada [28]. Asi mismo, los AVPP ilustra la pérdida que sufre la sociedad como
consecuencia de la muerte de personas jovenes o de fallecimientos prematuros; las
cuales son muy comunes en el grupo de EH. El célculo de los AVPP es una “medida
resumen de la carga de la enfermedad que cuantifica el volumen de afos que se
han dejado de vivir por muertes ocurridas antes de una determinada edad” [29].

Por ultimo, otro indicador que permite evidenciar el panorama de las EH es la
esperanza de vida, entendida como el nUmero promedio de afios que se espera que
viva una persona,; este puede medirse en los pacientes con EH desde el momento
en gque son diagnosticados con alguna de ellas. Es de resaltar que, debido al
diferente comportamiento de una misma enfermedad en diferentes pacientes, la
esperanza de vida puede variar, e influyen factores socioeconémicos, asi como el
tiempo de deteccidn de la enfermedad, entrega del diagndéstico y tratamiento. Este
indicador disminuye igualmente debido a que no todas las EH “pueden tratarse en
todos los casos con politicas para enfermedades crénicas, porque no todas lo son,
ni exclusivamente como enfermedades de alto costo, pues algunas son compatibles
con calidad de vida normal si se detectan a tiempo, ni con planes o programas
exclusivos para discapacidad, por sus tipologias particulares” [30].

5.2. Marco contextual.

Colombia, se define como un Estado Social de Derecho segun la Constitucion
Politica de 1991 [32], esta ubicado al noroccidente de América del Sur, tiene un
superficie total de 2.070.408 km2, que incluyen tanto su zona terrestre como
maritima y se organiza territorialmente en 6 regiones naturales, 32 departamentos,
1123 municipios, 5 entidades territoriales con administracién especial y 1 Unico
distrito capital (Bogota). Los departamentos son encabezados por un gobernador
encargado de la administracion autbnoma de los recursos otorgados por el Estado.
Tienen autonomia en el maneo a los asuntos relacionados con su jurisdiccion y
funcionan como entes de coordinacién entre la nacion y los municipios. EI municipio
a su vez es una entidad territorial organizada administrativa y juridicamente. Es
dirigido por la figura de un alcalde, quien gobierna junto con un concejo municipal;
ambas figuras son elegidas por voto popular.

Las regiones naturales presentan unas caracteristicas Unicas que determinan su
gran riqueza ecolégica. Ademas, su poblacién es multicultural, debido al mestizaje
entre indigenas americanos de esta region, europeos y africanos. Segun el Censo
del DANE realizado en el 2018, la poblacion ascendia a 48.258.494 de habitantes,
dicha cifra lo posicionaba como el cuarto pais mas poblado en América después de
los Estados Unidos, Brasil y México. Del total de la poblacién censada se evidencio
gue el mayor porcentaje equivalente al 51,2% son mujeres y el porcentaje restante
48,8% son hombres [33].
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5.3. Marco normativo.

En Colombia, existen diversas normatividades, desde leyes hasta planes entorno al
abordaje de las EH. Para el propésito de la investigacién se acogié la normatividad
vigente en el pais y se presenta a continuacion:

Inicialmente, en el afio 2010, se promulgé la ley 1392 “Por medio de la cual se
reconocen las enfermedades huérfanas como de especial interés y se adoptan
normas tendientes a garantizar la proteccion social por parte del Estado colombiano
a la poblacion que padece de enfermedades huérfanas y sus cuidadores”,
adicionalmente se regula la atencidén de los pacientes en el territorio nacional [26].
Al afio siguiente, surge la ley 1438 del 2011 en la cual, en su articulo 140°, modifica
la definicion de EH y emite el listado actualizado de estas, ademas estipula, que tal
listado seré actualizado cada dos afios [34].

Para el afio 2012 bajo el decreto 1954 “se dictan disposiciones para implementar el
sistema de informacion de pacientes con enfermedades huérfanas” en este mismo
se estipuld la creacion de un censo nacional a la cuenta de alto costo” [35]. Este
decreto permite tener la informacion periddica y sistémica que sirve como apoyo a
la toma de decisiones en cuanto a implementacion y seguimiento de estas
enfermedades de alto impacto. Posteriormente, para el afio 2013 se promulga la
resolucion 3681 “Por la cual se definen los contenidos y requerimientos técnicos de
la informacion a reportar, por una unica vez, a la Cuenta de Alto Costo, para la
elaboracion del censo de pacientes con EH’[36]. Adicionalmente, mediante la
Resolucién 1147 de 2014, se hace cumplimiento al Acuerdo 537 de 2013 sobre la
Creacion de la Mesa Técnica Distrital de las Enfermedades Huérfanas, la cual ha
permitido el avance de las politicas publicas en el Distrito Capital[37].

En el afio 2015 se promulga la resolucion 2048 por la cual se actualiza el listado de
EH y “se define el nUmero con el cual se identifica cada una de ellas en el sistema
de informacion de pacientes con enfermedades huérfanas”[38]. Este listado es de
vital importancia para la identificaciéon tanto de los pacientes, como de las
enfermedades que emergen cada dia, con el fin de tener una actualizacion de estas
para avanzar en la atenciébn oportuna de los pacientes, es por esto, que
posteriormente, el 29 de febrero del afio 2016, en el marco del dia mundial de las
EH “el Ministerio de Salud y Proteccién Social lanzé el Plan Nacional que permitira
dar respuesta a las necesidades de los pacientes con estas patologias”[39].

Para el 2018 el pais tenia un gran avance en materia de identificacion de algunas
EH presentes en el territorio, con el fin de dar conocimiento a estas y su codificacion,
se expide la resolucion 5265 de 2018 “Por la cual se actualiza el listado de EH y se
dictan otras disposiciones”[4] la cual contiene el ultimo listado actualizado de las EH
identificadas para el territorio nacional con un total de 2.198 enfermedades con su
respectivo codigo segun la CIE 10.
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En cuanto a la atencién por parte de los entes de salud, se reconoce que las EH
requieren un tratamiento diferenciado e integral, motivo por el cual la Resolucion
651 de 2018 establece las “condiciones de habilitacion de los centros de referencia
de diagndstico, tratamiento y farmacias para la atencion integral de las EH asi como
la conformacién de la red y subredes de centros de referencia para su atencion”’[40]
como iniciativa fundamental en materia de acceso a servicios de salud especiales y
de calidad para los pacientes con estas patologias, estos servicios de salud deben
estar adaptados para la atencion incluso desde la gestacion en los casos que sea
posible, es asi como bajo la Ley 1980 de 2019, el tamizaje neonatal esta aprobado
como una iniciativa a través de la cual se quiere detectar tempranamente los errores
congénitos del metabolismo y enfermedades que puedan deteriorar la calidad de
vida de las personas [41].

La normatividad més reciente en materia de EH es la Resolucion 205 de 2020
expedida por el MinSalud, en ella se sefala que las EPS deberan diagnosticar o
confirmar los casos de EH con las pruebas de oro estandar diagnosticas
confirmatorias definidas por este Ministerio, ademas son responsables de
caracterizar plenamente las personas que vienen siendo tratadas con diagndstico
de EH y los medicamentos utilizados en el tratamiento multidisciplinario; asi mismo,
garantiza la financiacion de los medicamentos definidos por el Ministerio que
requieran las personas que sean diagnosticadas por primera vez con una EH [42].

5.4. Marco teorico.

El estudio, publicado en el -European Journal of Human Genetics-, escrito por
Orphanety liderado por Ana Rath estima que 300 millones de personas en el mundo
padecen una EH es decir, el 4% de la poblacion mundial. ElI panorama de las EH es
desbastador al prevalecer la mortalidad en situaciones de baja prevalencia de estas
enfermedades. Para las EH la OMS estima que existen cerca de 7.000 EH que
afectan al 7% de la poblacién mundial, aunque las estimaciones varian de acuerdo
con las definiciones legales establecidas por cada pais [31]. Por ser enfermedades
poco probables, su diagnéstico es complejo y demorado. Para la OMS, siete y diez
afos es el tiempo estimado para lograr un diagnostico acertado, con las naturales
consecuencias desfavorables para los pacientes [23]. Estas enfermedades por lo
general presentan una baja prevalencia, por ser poco conocidas por la ciencia
médica o subdiagnosticadas, los pacientes pasan desapercibidos por un mal
diagnéstico médico y, a largo plazo hay un detrimento importante en su salud [23].
Ademas, son males que han sido relegados por las comparfias farmacéuticas
porque es poco probable que con ellos se obtengan suficientes ganancias o porque
hay muy poca evidencia médica sobre ellos [31].

La investigacion realizada por Manuel Posada, perteneciente al Instituto de
Investigacion en Enfermedades Raras, brindo informacién del Plan de Accién
Comunitaria sobre las Enfermedades, en el cual la comunidad Europea establecio
“la definicién de enfermedad rara para todas aquellas cuya cifra de prevalencia se
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encontraba por debajo de la cifra de 5 casos por cada 10.000” [2]. Otra investigacion
realizada en Europa llamada “Paradoja de la rareza: a propdsito del porcentaje de
poblacién afectada por enfermedades raras” brindo informaciéon a nivel mundial de
la clasificacion de las EH, tanto en organizaciones como regiones y la clasifico de la
siguiente manera, la OMS 100 casos por cada 100.000 habitantes, en Brasil 65
casos por cada 100.000 habitantes, Taiwan, Rusia y Suecia 1 caso por cada 10.000
habitantes, China 1 caso por cada 500.000 habitantes y en Colombia 1 caso por
cada 51.000 habitantes [48]. Sin embargo, el Ministerio de Salud y proteccién social
definen la prevalencia de las EH menor de 1 caso por cada 5.000 personas [49].

El origen de las EH en la mayoria de los casos es principalmente genético por lo
cual aparecen en la edad pediétrica, dada la alta frecuencia de enfermedades de
origen genético y de anomalias congénitas. No obstante, la prevalencia es mayor
en los adultos que en los nifios, debido a la excesiva mortalidad de algunas
enfermedades infantiles graves y a la influencia de ciertas enfermedades que
aparecen a edades mas tardias” [2]. En el articulo “Las enfermedades raras y su
impacto en la gestion de los servicios de salud” establece que existe “dos prototipos
en las EH: las de mas carga genética y aparicion en el nacimiento, que tendrian una
mas baja prevalencia, mientras que aquellas que tienen un caracter mas cronico,
con menos componente genético y se inician en edades adultas estarian formadas
por un grupo de patologias de prevalencias mas elevadas, pero dentro del rango de
la definicion de ER” para lo cual coincide con lo definido por la comunidad europea
[16]. El autor Julidn Ramirez en su articulo; “Primeros dos afios de notificacién de
las enfermedades huérfanas-raras en Cali e identificacion de algunas variables
asociadas con la mortalidad” definen que “El origen de las EH es principalmente
genético y muchos de los afectados y sus familias enfrentan diagndsticos errados o
tardios, falta de tratamientos disponibles y multiples problemas psicosociales” lo que
coincide con los dos articulos mencionados anteriormente. Como un dato
importante que se presenta en el articulo es que una importante cantidad de EH son
inmunologicas y, se sabe, que las enfermedades autoinmunes son mas frecuentes
en mujeres [16].

La distribucion de estas enfermedades es diverso en diferentes partes del mundo,
pues “en Chile, en el afio 2015 los canceres constituyeron la segunda causa de
muerte después de las cardiovasculares, siendo el cancer mas frecuente para
ambos sexos, el de estbmago (tasa 18,7 por 100.000 habitantes) seguido del
broncopulmonar (17,2 por 100.000) y el de colon (10,3 por 100.000)” [43].Para este
mismo afio, en Colombia “13.215 pacientes fueron registrados en el registro
colombiano. La encuesta informé 653 enfermedades raras. Las enfermedades mas
frecuentes fueron deficiencia congénita del factor VIl (hemofilia A) (8,5%), miastenia
Gravis (6,4%), enfermedad de Von Willebrand (5,9%), baja estatura por anomalia
cualitativa de la hormona del crecimiento (4,2%), displasia broncopulmonar (3,9%).
%) y fibrosis quistica (3,2%). Si bien se observo un marcado subregistro de casos,
algunas patologias mostraron un comportamiento similar al reportado por otras
iniciativas y bases de datos.” [43] Lo que conlleva a “proporcionan una linea de base
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para la mejora con respecto a las encuestas locales y regionales y el comienzo para
comprender mejor las enfermedades raras en Colombia” [43]. En una investigacién
realizada en Colombia, titulada “Situacion actual de las enfermedades huérfanas en
Colombia 2017” afirman que para el 2013 “El Sistema Integral de Informacién de la
Proteccion Social (SISPRO), a través del reporte de la cuenta de alto costo,
encontré un total de 13.173 pacientes con enfermedades huérfanas para el 2013.
De estos, el 53.96% (7132) eran de sexo femenino y el 46.03% (6083) de sexo
masculino; la mediana de la edad fue de 28 afos, las patologias mas frecuentes
fueron el Déficit Congénito del Factor VIII, Miastenia Grave, Enfermedad de Von
Willebrand, Estatura Baja por Anomalia de Hormona de Crecimiento y Displasia
Broncopulmonar” [43]. Esta informacion también es brindada en el estudio de
“Garantia de la calidad en salud en las enfermedades huérfanas de la poblacion
Colombiana en los ultimos 10 afios.”; en el cual “de acuerdo a los datos reportados
en el 2013 por las Entidades Promotoras de Salud (EPS), Instituciones Prestadoras
de Servicios de Salud (IPS), entidades pertenecientes al régimen de excepciéon de
salud y Direcciones Departamentales, Distritales y Municipales de Salud con el
acompafamiento de las Sociedad de Pacientes se tiene un reporte preliminar de
13.238 registros” [43].

Entre las pocas investigaciones a nivel mundial que evidencien la situacion de las
EH coincide el hecho de que estas enfermedades son una carga para los sistemas
de salud por considerarse enfermedades de alto costo, ademas para las personas
gue lo padecen y sus familias los desafios son mayores; entre los problemas de las
EH se presenta principalmente la larga odisea diagnéstica por la que atraviesan los
pacientes que padecen alguna de estas enfermedades [15], [43]. Otra dificultad que
se puede encontrar esta materializada es en el area de promocién y prevencion,
donde es dificil determinar factores de riesgo que permitan una prevencion primaria
y se esta supeditado a la aparicion de los sintomas [43]. Enfocados en los desafios
de los pacientes se evidencia la dificultad para el acceso a medicamentos, terapias
o aditamentos no cubiertos por el plan de beneficios [13],[43]. También exponen
otros tipos de desafios tales como: 1)Asistenciales, que requieren asistencia y de
centros de referencia integrales, que abarquen diagnéstico, tratamiento,
seguimiento e investigacién; 2) De informacion y formacion, la falta de informacién
y profesionalismo en el campo es precaria; 3) De investigacion, la falta de
tratamientos efectivos, dificultad para poder desarrollar investigacién debido al bajo
namero; y desconocimiento de la realidad; 4)Economicos; son enfermedades que
suponen elevadas cargas econémicas para las familias y conllevan un alto coste
sociosanitario para los sistemas nacionales de salud; 5)Sociales y educativos, las
escasas medidas para atender a las necesidades educativas especiales de las
personas que padecen las EH; y finalmente 6) Desafios de sensibilidad social, la
carencia de sensibilizacion social para promover una gestion armonizada e integral
de los recursos disponibles [43].
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6. Metodologia.

6.1. Tipo de estudio.
El estudio segun la finalidad es de tipo descriptivo en el cual se describira la
distribucion de variables, sin considerar hipotesis causales o de otra naturaleza, es
decir, para conocer las caracteristicas y distribucion del objeto de interés y no
basado en situaciones experimentales. Segun la cronologia de las observaciones
es un estudio retrospectivo que analiza en el presente los datos de las situaciones
pasadas a lo largo de un periodo.

6.2. Poblaciony muestra.

6.2.1. Poblacién.

Defunciones registradas en el DANE por EH en los municipios de Colombia entre
los afios 2014-2018.

6.2.2. Unidad de anélisis.

Las muertes registradas en los municipios de Colombia cuya causa béasica de
defuncion en el registro de defuncién sea una EH.

6.2.3. Muestra.
No se obtuvo una muestra debido a que el estudio es de tipo poblacional.
6.3. Criterios.
6.3.1. Criterios de inclusion.

Los siguientes son los criterios utilizados para la inclusién de los datos utilizados en
la investigacion:

- Registros de mortalidad en los que registre como causa basica de muerte
una EH.
- Muertes registradas por EH en los que el municipio de residencia sea
perteneciente a Colombia.
6.3.2. Criterios de exclusion.

Los siguientes son los criterios utilizados para la exclusion de los datos utilizados
en la investigacion:
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- Registros de mortalidad que tengan datos faltantes en el campo de municipio
de residencia.

6.4. Fuentesy recoleccion de datos.

Las fuentes de informacién utilizadas para la investigacion fueron: el DANE, como
fuente de datos secundaria de la cual se obtuvo el registro de defunciones y las
proyecciones de poblacién. ElI SIGOT, para el acceso a mapas tematicos base de
la investigacion. La pagina oficial de la OMS dispone de la Clasificacion y
codificacion de las enfermedades huérfanas (CIE-10) y la poblacion estandar
utilizada para el ajuste de tasas. En la base de datos Europea de Enfermedades
Raras (Orphanet) se encontré la clasificacion y codificacion de las 10.464 EH que
conforman la base de datos. La recoleccién de datos se realizo por medio de
descargas desde las fuentes de datos mencionadas; en el DANE se descargaron
las defunciones por todas las causas para el periodo 2014-2018 e igualmente se
descargo la proyeccion de poblacién por grupo de edad y municipios de Colombia
segun el censo del 2018. Las clasificaciones y codificaciones tanto CIE-10 como
Orphanet se extrajeron desde el portal web oficial de cada uno de estos sistemas
de codificacion.

6.5. Operacionalizacién de variables.
La operacionalizacion de las 9 variables sociodemograficas y de mortalidad
utilizadas en la investigacion se presenta de manera detallada segun la naturaleza
de la variable, nivel de medicién, categoria de la variable y la descripcion
correspondiente (Véase tabla 1).

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables de la investigacion.

Variable |Naturaleza/Medicion Categorias Descripcion
Cddigo de la causa basica de
Causa muerte que aparece en los
bésica de | Cualitativa| Nominal N.A . q parece ;
defuncion registros de defuncién segun
cddigos de la CIE-10.
Aho d.(? Cualitativa | Ordinal N.A Es el ano en que ocurrio la
defuncién defuncién de la persona.
1. Uni6n libre
2. Divorciado
- o . 3. Viudo .
Estado civil| Cualitativa | Nominal Estado conyugal del fallecido.
4. Soltero
5. Casado
6. Sin informacion
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Municipio
de
residencia

Cualitativa

Nominal

N.A

Es el municipio en el cual
residia la persona.

Sitio de
defuncion

Cualitativa

Nominal

1. Hospital-Clinica

2. Centro-Puesto de

salud

3. Casa— domicilio
4. Lugar de trabajo
5. Via publica

6. Otro

7. Sin informacion

Sitio donde ocurrio la

defuncion.

Sexo

Cualitativa

Nominal

1.Masculino
2. Femenino

Sexo del fallecido.

Grupo
etario

Cualitativa

Ordinal

. De 0 a 4 afios

. De 5 a9 afios

. De 10 a 14 afios

. De 15 a 19 afios

. De 20 a 24 afos

. De 25 a 29 afios

. De 30 a 34 afios

. De 35 a 39 afios
De 40 a 44 afos

. De 45 a 49 afos
. De 50 a 54 afos
. De 55 a 59 afios
. De 60 a 64 afos
. De 65 a 69 afos
De 70 a 74 afos
. De 75 a 79 afos

O©CoO~NO U WNE

. De 80 afios y mas

Grupo etario en quinquenios
al que pertenecia la persona
al momento de su defuncion.

Nivel de
educacion

Cualitativa

Ordinal

. Primaria

. Secundaria

. Tec. Profesional
. Tecnologia

. Profesional

. Posgrado

. Ninguna

. Sin informacion

Nivel de escolaridad maximo
alcanzado por el fallecido

Régimen
de
seguridad
social

Cualitativa

Nominal

. Contributivo

. Subsidiado

. Excepcion

. Especial

. No asegurado

ORRWNRFRPONOOODMWDNPE

Régimen de seguridad social
del fallecido
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6. Sin informacion

6.6. Procesamiento de datos.

La base de datos que se utilizé para el procesamiento se disefié a partir de las
variables de interés contenidas en la fuente de datos de mortalidad para el
quinquenio; se procedié a realizar una validacién de los criterios de inclusion y
exclusion y los registros obtenidos se consolidaron en el paquete estadistico SPSS
version 25, en este se realizé una recodificacion para la variable “Estado civil”, en
donde las categorias “No estaba casado y llevan dos o mas afos juntos” y “No
estaba casado y llevaba menos de dos afios juntos” se agruparon en una nueva
categoria denominada “Union libre”. Igualmente, para la variable “Nivel de
educacion” se recodificaron las categorias “Preescolar’ y “Basica primaria” en la
categoria “Primaria”, “Basica secundaria”, “Media académica”, “Media técnica” y
“‘Normalista” en la categoria “Secundaria”, y las categorias “Especializacion”,
“‘Maestria” y “Doctorado” en la categoria “Posgrado”. Estas recodificaciones se
realizaron para contraer las clasificaciones en una nueva variable debido a las bajas
frecuencias que se presentaron. Con los datos obtenidos se realiz6 un analisis de
calidad del dato, identificando que los datos estaban anonimizados, no presentaban
repeticiones, las variables de interés estaban completas, y con valores validos
dentro de los rangos correspondientes para cada una.

Los archivos descargados de la clasificacion segun CIE-10 fueron agrupados por
diagnéstico general, en donde se obtuvieron 578 enfermedades y se completaron
con el nombre del grupo diagnéstico al que pertenece la enfermedad segun los 22
grupos definidos por la CIE-10 y el capitulo al que corresponde. Igualmente, la
clasificacion segun Orphanet fue organizada de manera que fuera posible identificar
a que grupo pertenece cada enfermedad y que codigo CIE-10 tiene asociado. El
registro de mortalidad obtenido después de la validacién y recodificacion y los bases
de datos de la codificacion de EH fueron procesadas en el sistema de gestion de
bases de datos Microsoft Access para los fines que se plantean en los obijetivos.

6.7. Plan de andlisis.

La caracterizacidon de la mortalidad por EH segun las variables sociodemograficas
sexo, edad, estado civil, nivel de educacion y régimen de afiliacion, se presento
mediante un analisis univariado representado en tablas de frecuencia; teniendo en
cuenta esta caracterizacion, las causas y grupos diagnésticos segun CIE-10 en
municipios de Colombia para el periodo analizado, se realiz6 un andlisis bivariado
con el uso de tablas de referencia cruzada para cada variable, TM brutas, tasas
especificas para la variable grupo de edad, y se realizd un ajuste de tasas para la
comparacion entre los periodos y con otras poblaciones. La TM por EH se calculo
contabilizando todos los casos de mortalidad por EH registrados durante un afno
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dividido la poblacion estimada a mitad de periodo, por 100.000 habitantes; y el
ajuste de tasas se realiz6 por el método directo para la comparacién de tasas en los
diferentes afios, donde se empled la poblacion estandar definida por la Organizacion
Mundial de la Salud. Para el segundo objetivo especifico, se calculd la esperanza
de vida de aquellas personas que fallecieron a causa de alguna EH segun la
clasificacion de grupos diagnésticos de la CIE-10, sexo y grupo de edad. De esta
misma manera, se estimaron los afios de vida potencialmente perdidos a causa de
las EH segun la clasificacion de grupos diagnésticos de la CIE-10, sexo y grupo de
edad. Finalmente, para el objetivo de caracterizar la distribucion geogréfica de las
enfermedades durante el quinquenio se realizaron mapas tematicos de coropletas,
en los cuales fue necesario identificar patrones de comportamiento geografico y
patrones de distribucion geografica de la mortalidad por EH en municipios de
Colombia.

6.8. Aspectos éticos.

La investigacion, segun la resolucion 8430 de 1993 por la cual se establecen las
normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacién en salud, se
clasifica como una investigacion “sin riesgo” debido a que se emplearon técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y no se realizd ninguna
intervencién o modificacion intencionada de las variables biolégicas, fisiolégicas,
sicolégicas o sociales de los individuos que participaron en el estudio, y no se
utilizaron instrumentos que trataran aspectos sensitivos de la conducta de los
fallecidos [44].

En el desarrollo de esta investigacion prevalecié el criterio del respeto a la dignidad
y la proteccion y privacidad de los datos en todos los casos incluyendo en la etapa
de socializacion de los hallazgos y resultados, la informacion contenida en las bases
de datos fue tratada conforme a la Ley estatutaria 1581 de 2012 para garantizar los
criterios de confidencialidad por lo cual no se revelaron datos personales, nombres
ni documentos de identificaciébn que permitan exponer a los fallecidos incluidos en
el estudio, de igual manera, el equipo de investigacion tampoco presenté riesgos
durante el desarrollo de la investigacion.
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7. Resultados.

A continuacion, se presentan los hallazgos de la investigacién segun los objetivos
planteados organizados en tres secciones: en la seccién 1, se presenta la
caracterizacion de la mortalidad por EH segun variables sociodemograficas, causas
y grupos diagnosticos de la CIE-10 y Orphanet; en la seccién 2, se encuentra la
distribucion geogréfica de la esperanza de vida para las personas que padecen
alguna EH en los municipios de Colombia y por ultimo, en la seccién 3 se muestra
geograficamente en Colombia los afios de vida potencialmente perdidos de las
personas fallecidas por alguna EH.

7.1. Caracterizacion de la mortalidad por enfermedades huérfanas
(EH).

En Colombia, para el periodo 2014 - 2018 se registraron 1.117.157 defunciones por
todas las causas segun las estadisticas vitales reportadas por el DANE; de las
cuales 31.282 es decir, el 2,8% presentaron como causa basica de defuncién una
EH, del porcentaje anterior el valor mas alto corresponde al 2018 con el 0,59%, que
equivale a un total de 6.553 defunciones.

En el periodo analizado el nUmero minimo y maximo de defunciones por EH se
evidenciaron en los afios 2015 y 2018 con 5.758 y 6.553 defunciones
respectivamente; con un rango o diferencia entre ambos valores de 795
defunciones. ElI comportamiento en el quinquenio no permite evidenciar una
tendencia hacia el aumento o la disminucién debido a que los datos son
homogéneos; pues la variabilidad entre las cifras no supera el 2,5%. Cabe resaltar
que del 2014 al 2015 se observa una disminucion del 10,5% y entre el 2016 y el
2017 del 3,9%. Ademas, para el 2015 se presentd el menor niumero de defunciones
por EH de todo el periodo. (Ver tabla 2)

Tabla 2. Mortalidad por enfermedades huérfanas en Colombia. 2014-2018.

, Defunciones por EH % de EH de las
AfO Nro. defunciones defunciones
totales Nro. % % Acum totales

2014 210.051 6.468 20,7 20,7 3,1

2015 219.472 5.758 18,4 39,1 2,6

2016 223.078 6.386 20,4 59,5 2,9

2017 227.624 6.117 19,6 79,1 2,7

2018 236.932 6.553 20,9 100,0 2,8

Total 1.117.157 31.282 100,0
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7.1.1. Mortalidad por EH segun variables sociodemogréaficas.

En el periodo, el porcentaje de defunciones por EH, respecto al total de defunciones
por todas las causas fue de 2,8%. La pirdmide poblacional permite evidenciar que
el 51,7% de las defunciones totales por EH fueron hombres y el 48,3% fueron
mujeres. El mayor porcentaje de defuncion se dio en personas del sexo masculino
de 0 a 4 afios con un 16,8%, seguido de mujeres de grupo de edad de 85 y mas
afos con 16,6%. (Ver gréfico 1).
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Gréfico 1. Piramide poblacional de la mortalidad por enfermedades huérfanas en Colombia. 2014-
2018

El lugar donde ocurrieron el mayor porcentaje de defunciones fueron las
instituciones de salud (Clinicas, hospitales y centros de salud) con el 84,7% de las
defunciones. Del porcentaje de los fallecidos en este lugar el 41,34% son mujeres y
el 43,1% son hombres. En segundo lugar, se ubico la casa o domicilio con un 14,4%
y el lugar con menor porcentaje de defuncion fue el lugar de trabajo con un 0,1%.
Con respecto al estado civil el 32,9% estaban solteros. Se evidencia que el sexo
masculino representa la mayoria en esta condicién con un 17,8% mientras que el
sexo femenino representa el 15,1%. En cuanto al nivel de educacion, el mayor
porcentaje de fallecidos obtuvieron el titulo de la primaria con un 35,6%; de los
cuales el 18,1% son mujeres y el 17,4% son hombres. En la mayoria de las
defunciones, las personas estaban aseguradas al régimen subsidiado de salud; es
decir, poblacién subsidiada sin capacidad de pago, con un 49,1%; de los hombres,
el 21,6% pertenecian a este régimen y de las mujeres, el 21,0%; el 3,2% de los
fallecidos no se encontraba asegurados al sistema de salud, evidenciando un mayor
porcentaje para los hombres con el 1,9%. (Ver tabla 3)
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Las variables sociodemogréficas analizadas en la mortalidad por EH entre 2014-
2018, permiten evidenciar que el 60,9% de los fallecidos por estas enfermedades
no pueden estudiar (25,3%) o solo pueden avanzar hasta obtener el titulo de
primaria (35,6%); generalmente por ser enfermedades genéticas que pueden
presentarse desde la gestacion o los primeros meses de vida. Por otra parte, las
personas adultas mayores de 80 afios (45,5%) pueden presentar complicaciones
asociadas a las EH que padecen y sumado a su edad llevarlos al fallecimiento. La
afiliacion al SGSSS, presentd una cobertura del 96,1% para los fallecidos por EH.

Tabla 3. Variables sociodemograficas en la mortalidad por enfermedades
huérfanas en Colombia 2014-2018.

Variable/Categoria No. %
Sitio de defuncion
Hospital-clinica 26.409 84,4
Centro-puesto de salud 83 0,3
Casa-domicilio 4.489 14,4
Lugar de trabajo 18 0,1
Via publica 102 0,3
Otro 160 0,5
Sin informacioén 21 0,1
Estado civil
Unioén libre 3.203 10,3
Divorciado 1.235 3.9
Viudo 5.379 17,2
Soltero 10.304 32,9
Casado 7.747 24,8
Sin informacioén 3.414 10,9
Nivel de educacion
Ninguna 7.925 25,3
Primaria 11.123 35,6
Secundaria 4.762 15,1
Técnica profesional 338 1,1
Tecnologia 226 0,7
Profesional 1.262 4,0
Posgrado 187 0,5
Sin informacién 5.459 17,5
Régimen de seguridad social
Contributivo 13.350 42,7
Subsidiado 15.355 49,1
Excepcién 1.273 4,1
Especial 90 0,3
No asegurado 991 3,2
Sin informacién 223 0,7
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Total 31.282 100

7.1.2. Mortalidad por EH segun grupos diagndsticos de la CIE-
10.

En el periodo 2014-2018, de los 22 grupos diagndsticos, 14 de ellos fueron
causantes de por lo menos una defuncion. De los 578 diagnosticos de EH, el
53,81%, es decir, 311 fueron registrados como causa béasica de defuncion. El mayor
namero de defunciones por EH, se presentd en personas que registraron como
causa basica de defunciéon alguna enfermedad del grupo de enfermedades del
sistema digestivo con un 36,10%. El grupo diagndstico que menor porcentaje de
defunciones presentd fue el de trastornos mentales y del comportamiento con
0,02%. Se encontré que ocho de los grupos diagnosticos no registraron ninguna
defuncion asociada en el periodo analizado. (Ver tabla 4)

En los codigos de CIE-10 para la causa basica de defuncién, se encontré que 48
enfermedades causaron de a 1 defuncion, 26 enfermedades causaron de a 2
defunciones, 30 enfermedades causaron de a 3 defunciones, 65 enfermedades
causaron de 4 a 10 defunciones, 49 enfermedades causaron de 11 a 20
defunciones, 108 enfermedades causaron mas de 20 defunciones y 253
enfermedades no causaron ninguna defuncion.

En el grupo de enfermedades del sistema digestivo con un total de 18 diagnadsticos,
los mas relevantes son otras cirrosis del higado y las no especificadas y colangitis
con 9.071 y 1.640 casos respectivamente. Para el grupo de enfermedades del
sistema respiratorio con 7 diagndsticos registrados, los mas relevantes son otros
trastornos del pulmon y otras enfermedades pulmonares intersticiales con fibrosis
con 2.975 y 2.078 casos respectivamente. El grupo de enfermedades del sistema
nervioso cuenta con 59 cddigos registrados, los diagndsticos mas relevantes son
enfermedades de las neuronas motoras y distrofia muscular con 1.279 y 374 casos
respectivamente. El grupo de enfermedades de malformaciones congénitas cuenta
con 160 cdédigos, los diagndsticos mas relevantes son malformaciones congénitas
multiples no clasificadas en otra parte y hernia diafragmética congénita con 919 y
369 casos respectivamente. El grupo de tumores o neoplasias registra 25
diagnoésticos, los mas relevantes son tumor de comportamiento incierto o
desconocido de sitio no especificado y tumor de comportamiento
incierto/desconocido en tejidos linfaticos, 6rganos hematopoyéticos y tejidos afines
no especificados con 661 y 601 casos respectivamente. Para el grupo de
enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas con 92 diagnosticos, los mas
relevantes son otros tipos de obesidad y diabetes mellitus insulinodependiente con
complicaciones multiples con 860 y 277 casos respectivamente. El grupo de
enfermedades del sistema circulatorio cuenta con 21 diagndsticos de los cuales los
mas relevantes son taquicardia ventricular y otras cardiomiopatias hipertréficas con
170y 164 casos respectivamente. Del grupo de ciertas afecciones originadas en el
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periodo perinatal con 10 diagnosticos, los mas relevantes son aspiraciéon neonatal
de meconio y displasia broncopulmonar originada en el periodo perinatal con 465y
394 casos respectivamente. El grupo de enfermedades de la sangre y de los
organos hematopoyéticos registra 69 diagndsticos, los mas relevantes son purpura
trombocitopénica idiopatica y otras trombocitopenias primarias con 162 y 129 casos
respectivamente. Para el grupo de enfermedades del sistema osteomuscular y del
tejido conjuntivo con 34 diagndsticos, los mas relevantes son compromiso sistémico
del tejido conjuntivo, no especificado y granulomatosas de Wegener con 114 y 68
casos respectivamente. El grupo de ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias
cuenta con 13 diagndsticos, los méas significativos son enfermedad de creutzfeldt-
jakob y sindrome del choque toxico con 33 y 15 casos respectivamente. Para el
grupo de enfermedades de la piel y del tejido subcutdneo con 31 diagndsticos, los
mas relevantes son pénfigo vulgar y otros pénfigos con 47 y 11 casos
respectivamente. El grupo de enfermedades del sistema genitourinario registra 7
diagnésticos, los mas relevantes son otros trastornos resultantes de la funcién
tubular renal alterada y torsion y estrechez del uréter sin hidronefrosis con 15y 4
casos respectivamente. El grupo de trastornos mentales y del comportamiento
registra 8 diagndsticos, los mas relevantes son retraso mental grave con deterioro
del comportamiento de grado no especificado y sindrome de rett con 3 y 2 casos
respectivamente.

Tabla 4. Grupos diagnoésticos CIE-10 en la mortalidad por enfermedades
huérfanas en Colombia 2014-2018.

Defunciones

Grupo diagnéstico EH
Nro. %

Enfermedades del sistema digestivo. 11,311 36,1
Enfermedades del sistema respiratorio. 5,269 16,8
Enfermedades del sistema nervioso. 3,623 11,5
Malformaciones congénitas y anomalias cromosémicas. 3,711 11,8
Tumores [neoplasias]. 2,623 8,3
Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas. 1,748 5,5
Enfermedades del sistema circulatorio. 628 2,0
Ciertas afecciones originadas en el periodo perinatal. 1,064 3,4
Enfermedades de la sangre y de los Organos

hematopoyéticos 704 2,2
Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido

conjuntivo. 420 1,3
Ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias. 59 0,1
Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo. 89 0,2
Enfermedades del sistema genitourinario. 28 0,0
Trastornos mentales y del comportamiento. 5 0,0
Total 31,282 100
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Dentro de las 10 primeras causas registradas como causa basica de defuncion por
EH se encuentran, en primer lugar otras cirrosis del higado y las no especificadas,
seguida de otros trastornos del pulmén, otras enfermedades pulmonares
intersticiales con fibrosis, colangitis, enfermedades de las neuronas motoras,
malformaciones congénitas multiples no clasificadas en otra parte, otros tipos de
obesidad, tumor de comportamiento incierto o desconocido de sitio no especificado,
tumor de comportamiento incierto/desconocido de los tejidos linfaticos, érganos
hematopoyéticos y tejidos afines no especificos, y por ultimo leucemia linfocitica
cronica de células B. Estos diagndsticos representan un 66,54% de las defunciones
totales por EH con 20.816 casos (Véase tabla 5).

De los 10 primeros diagndsticos registrados como causa basica de mortalidad por
EH, dos pertenecen al grupo de enfermedades del sistema digestivo, dos a
enfermedades del sistema respiratorio, una a enfermedades del sistema nervioso,
uno a malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosomicas, tres a
tumores (neoplasias) y uno a enfermedades endocrinas, nutricionales vy
metabdlicas. Los diagnosticos presentados en las 10 primeras causas de mortalidad
estan abarcados en los primeros seis grupos diagndosticos con mayor niumero de
defunciones.

Tabla 5. Diez primeras causas de defuncion por enfermedades huérfanas en
Colombia. 2014-2018.

cod Defunciones EH

Or. CIEL0 Nombre de la enfermedad Nro. % %
Acum
1 K746  Otras cirrosis del higado y las no especificadas. 9167 29,3 29,0
Jog4 Otros trastornos del pulmon. 3019 9,6 389
3 J841 Otras enfermedades pulmonares intersticiales con 2104 6,7 45,7
fibrosis.
4 K830 Colangitis. 1653 52 50,9
5 G122 Enfermedades de las neuronas motoras. 1284 41 551
6 Q897 Malformaciones congénitas multiples, no 947 30 581
clasificadas en otra parte.
7 E668 Otros tipos de obesidad. 864 2,7 60,9
8 D489 Tumor de comportamiento incierto o desconocido, 662 2,1 629
no especificado.
9 D479 Tumor incierto/desconocido, en tejidos linfaticos y 603 1,9 64,9
afines no especificados.
10 C911 Leucemia linfocitica crénica de células b. 513 16 66,5
Total 20816 66,5
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Las EH registradas en el periodo, se encuentran clasificadas en 326 codigos de la
CIE-10; la frecuencia de mortalidad en los demas cddigos no incluidos en la tabla 5
registran hasta solo 1 fallecimiento.

El analisis permite observar que un total de 89 diagnosticos fueron causa basica de
defuncién entre 1 y 3 casos, distribuidos de la siguiente manera: 34 diagndsticos
causaron una unica defuncién cada uno, 25 diagndsticos causaron de a 2
defunciones cada uno y 30 diagnésticos causaron de a 3 defunciones cada uno.
Estos 89 diagndsticos se encuentran codificados en Unicamente 3 grupos
diagnosticos: 14 en el grupo de ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias, 49
en el grupo de enfermedades de la sangre y de los 6rganos hematopoyéticos y 26
en el grupo de tumores o neoplasias.

7.1.3. Mortalidad por EH segun codificacién de Orphanet

La plataforma Orphadata contiene en su base de datos un total de 10.464 EH de las
cuales 9.279 se encuentran registradas, codificadas y agrupadas en 35 grupos, es
decir, aproximadamente el 89%. Cabe resaltar que una enfermedad puede estar
agrupada en uno o mas grupos definidos en Orphanet. Del total de enfermedades
clasificadas en la base de datos 8.050 cuentan con clasificacion en la CIE-10, es
decir, aproximadamente el 77%, las cuales son codificadas con 2.055 codigos. De
las 8.050 hay 58 enfermedades que han sido excluidas de la nomenclatura de EH
de Orphanet y se han transferido a otras clasificaciones mas especificas de la
misma base de datos.

La clasificaciéon de Orphanet entre sus 35 grupos, define el grupo de enfermedades
genéticas raras, el cual reane un total de 6.556 diagndsticos siendo la clasificacion
con mayor numero de enfermedades (42,5%); del total de cddigos que utiliza
Orphanet para las enfermedades genéticas, 4.179 tienen equivalencia de
diagndstico en CIE-10 y son codificadas con Unicamente 385 cddigos, de los cuales
101 pertenecen al grupo de enfermedades congénitas.

Los sistemas de codificacién CIE—10 y Orphanet contienen un grupo especifico para
las EH congénitas, en lo que respecta a la CIE-10 este grupo cuenta con 160
cbdigos, 80 codigos fueron utilizados ara codificar 3.711 defunciones en el periodo;
de estas defunciones 3.633 se encuentran en 77 codigos de la codificacién de
Orphanet.

7.2. Distribucion geogréafica de las tasas de mortalidad ajustada

La tasa ajustada de mortalidad por EH para el periodo analizado 2014 — 2018 fue
de 66,2 por cada 100.000 habitantes; para el quinquenio el indicador tuvo un
comportamiento poco variable, el valor mas alto se observd en el afio 2014 donde
fue de 14,0 por cada 100.000 habitantes, mientras que el valor mas bajo se presento
en el 2015, donde el indicador fue de 12,3 por cada 100.000 habitantes. El pais
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paso de registrar 5.758 casos de mortalidad por EH en 2014, a 6.553 en 2018, sin
variabilidad significativa entre los afios (Ver grafico 2).
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Gréfico 2. Tasa de mortalidad por enfermedades huérfanas en Colombia. 2014-2018.

Las mayores TM ajustadas por 100.000 habitantes para el periodo fue: en primer
lugar el municipio del Socorro-Santander (28,0); en segundo lugar Girardot-
Cundinamarca (26,6), y en tercer lugar se encuentra el municipio de Rionegro-
Antioquia (23,4). En contraste, los municipios que presentaron menores TM
ajustada por 100.000 habitantes, fueron: Barbacoa-Narifio con 0,2, Uribia-Guajira,
San Juan Nepomuceno-Bolivar, Puerto Guzman-Putumayo, Santiago de Tolu-
Sucre, San Pedro de Uraba-Antioquia, Ariguani-Magdaleda, Bajo Baudé-Choco,
Sucre-Sucre y Galan-Santander; todos con una TM de 0,3. En total, 294 municipios
presentaron una tasa de mortalidad de O por cada 100.000 habitantes.

La concentracién de defunciones segun la TM ajustada, se presenté en la regidon
Andina; a continuacién se menciona el municipio con TM mas alta para cada uno
de los departamentos que conforman la region: Municipio de Socorro-Santander
(28,0), Girardot-Cundinamarca (26,6), Tunja-Boyaca (18,1), Neiva-Huila (16,8),
Pereira-Risaralda (15,7), Armenia-Quindio (14,8), Honda-Tolima (14,2), Cudcuta-
Norte de Santander (13,0), Medellin-Antioquia (10,8) y Manizales-Caldas (10,7). El
segundo lugar lo tiene la region Caribe, donde los municipios de: Monteria-Cordoba
(16,9), Barranquilla-Atlantico (15,7), Sincelejo-Sucre (13,0), Valledupar-Cesar
(10,6), Santa Marta-Magdalena (9,9), Cartagena-Bolivar (9,3) y Riohacha-Guajira
(5,4), fueron los que mayor TM presentaron en el periodo. El tercer lugar es para la
region pacifica, en los municipios de Pasto-Narifio (17,9), Quibdo-Choco (16,9),
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Cali-Valle del Cauca (13,2) y Popayan-Cauca (11,5). El cuarto lugar lo tiene la region
orinoquia, con una TM ajustada de: Granada-Meta (12,5), Yopal-Casanare (8,6),
Arauca-Arauca (4,0), La primavera-Vichada (3,0); el quinto y ultimo lugar, lo tiene la
region amazonica, en los municipios de Florencia-Caqueta (8,8), Leticia-Amazonas
(4,9), Mocoa-Putumayo (4,8), San Jose del Guaviare-Guaviare (4,1), Mitu-Vaupes
(2,5) y Inirida-Guainia (2,0).

La distribucion geografica de las TM evidencia mayor ocurrencia de defunciones en
las ciudades capitales de los departamentos; para la region Andina, 6 de las 10
ciudades capitales fueron el foco de la tasa de mortalidad; de la misma manera,
para la region Pacifica fueron 3 de las 4 ciudades y en la region Orinoquia 2 de las
4 ciudades. Para las regiones Caribe y Amazonica el foco de mortalidad estuvo en
todas las ciudades capitales.
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Mapa 1. Distribucién geogréfica de la tasa de mortalidad por EH.
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7.3. Esperanza de vida de personas que padecen alguna EH

La esperanza de vida -EV- es un indicador que permite conocer el nimero medio
de afos que se espera que viva una persona. Los individuos que padecen alguna
EH tienen diferentes EV la cuales dependen ademas del tipo de patologia, de
algunas caracteristicas sociodemograficas como la edad, el sexo y el municipio de
residencia. Segun la investigacion, la EV en afos para los grupos de edad por
quinquenios fue: en menores de 4 afios (32,9), de 5 a 9 afios (29,8), de 10 a 14
afos (26,2), de 15 a 19 afos (22,7), de 20 a 24 afios (20,4), de 25 a 29 afios (19,5),
de 30 a 34 afios (18,2), de 35 a 39 afos (17,2), de 40 a 44 afnos (16,4), de 45 a 49
afos (14,1), de 50 a 54 afos (12,3), de 55 a 59 afios (11,5), de 60 a 64 afios (11,4),
de 65 a 69 afios (11,7), de 70 a 74 afios (12,9), de 75 a 79 afios (15,5) y de 80y
mas afios (9,9). Los grupos de edades que presentaron una perdida mayor en su
EV son los menores de 20 afios, los cuales perdieron un 43% de la EV para
Colombia a causa de las EH, en contraste con los mayores de 60 afios en los cuales
la esperanza de vida se redujo en un 20%. La diferencia entre el grupo de edad de
menores de 4 afios quienes tienen la mayor EV es de 23 afios respecto al grupo de
mayores de 80 afios quienes presentan la menor EV.

Segun la distribucién geografia, la EV en personas que padecen de alguna EH es
menor en los municipios de Mapiripana con una EV de 8,6 afos, seguido de
Morichal con una EV de 9,3 afios, luego se ubica el municipio de La Guadalupe con
una EV de 9,5 afios y por ultimo el municipio de Cacahual con una EV de 9,6 afios,
estos municipios pertenecen al departamento de Guainia. El nimero de municipios
gue presentaron una EV entre 22 y 32,9 afios para el periodo fue de 882 municipios,
lo que permite identificar que la mayoria de los municipios de Colombia tiene una
EV significativa para las personas que padecen estas enfermedades.
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Mapa 2. Esperanza de vida por EH en Colombia.
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7.4. Anos de vida potencialmente perdidos de personas fallecidas
por alguna EH

Los AVPP representan los afios que se dejan de vivir a causa de la muerte
prematura, en este caso la presentada en personas fallecidas por alguna EH. El
total de AVPP para el quinquenio fue de 596.622 afios por todas las edades. El
indicador tuvo un comportamiento descendente entre el 2014 y el 2017,
posteriormente para el afio 2018 tuvo un aumento de 3.331 afios con respecto al
afio anterior en el cual se perdieron 112.703 afios, siendo el afio con menor AVPP.

Las personas de 0 a 4 afios presentaron un total de 362.869 AVPP siendo esta la
cifra mas alta concentrada en 4.937 defunciones. Por el contrario, las personas de
75 y mas afos tuvieron una ganancia de afios de vida ya que el indicador fue
negativo, indicando que estas personas ganaron un total de 102.348 afos
concentrados en 9.949 defunciones. Los grupos de edad de 15 a 19 y de 20 a 24
afos, presentaron las cifras de AVPP mas bajas de todos los grupos, el indicador
fue de 23.634 y 22.256 afios perdidos respectivamente.

En las regiones de Colombia, San José de la Montafia-Antioquia fue el municipio
donde mas afos de vida se perdieron a causa de las EH, con una disminucién del
5,7% respecto a la expectativa de vida. Seguidamente se encuentra Rionegro-
Antioquia, donde hubo una disminucion del 5,3% y posteriormente Guacamayas-
Boyaca con disminucién del 5%. En total 394 municipios no presentaron una
disminucion porcentual de afios de vida perdidos.

La distribucion geografica de los AVPP se describe a continuacion; se nombran los
departamentos de cada regién con el municipio donde el indicador porcentual fue
mayor para todo el periodo: en la regién Andina la mayor disminucién de afios de
vida se presentd en los municipios de San José de la montafia-Antioquia (5,7%),
Guacamayas-Boyaca (5,0%), Socorro-Santander (4,6%), Neiva-Huila (4,5%),
Marulanda-Caldas (2,8%), Girardot-Cundinamarca (2,3%), Cucuta-Norte de
Santander (2,2%), Pereira-Risaralda (2,2%), Ibagué-Tolima (1,8%) y Armenia-
Quindio (1,8%). Para la region Caribe, el indicador se presentd asi: Monteria-
Cordoba (4,9%), Atlantico-Barranquilla (3,7%), San José del Cesar-Guajira (3,6%),
Sincelejo-Sucre (3,5%), Valledupar-Cesar (2,9%), Santa Marta-Magdalena (2,2%) y
Cartagena-Bolivar (2,0%). En la regién Pacifica se comportdé asi: Pasto-Narifio
(3,0%), Quibd6-Choco (2,7%), Cali-Valle del Cauca (2,3%) y Popayan-Cauca
(1,9%). Para la region Amazoénica los afios de vida disminuyeron asi: La pradera-
Amazona (2,0%), Florencia-Caqueta (1,9%), San José de Guaviare-Guaviare
(1,3%), Inirida-Guainia (1,2%), Mocoa-Putumayo (1,0%) y Mita-Vaupés (0,7%). Por
altimo, en la regién Orinoquia, el indicador fue: Villavicencio-Meta (2,3%), Yopal-
Casanare (2,0%), Saravena-Arauca (1,9%) y La Primavera-Vichada (1,3%). De los
anteriores, 20 municipios que presentaron el mayor numero de AVPP son ciudades
capitales La diferencia entre el mayor porcentaje de AVPP respecto al menor
porcentaje de AVPP fue de 4,4%.
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Mapa 3. Distribucion geogréfica de los AVPP en Colombia.
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8. Discusion

Las EH en relacion con los factores socioeconomicos involucrados en la
investigacion, ponen en evidencia el impacto en la salud publica, ya que las cifras
reflejan la gran carga de morbilidad y mortalidad, que a su vez son importantes para
el sistema sanitario de Colombia. Las tasas ajustadas permiten observar que en el
afio 2014 el indicador fue el mas alto de todo el periodo con una cifra de 1,40 por
cien mil habitantes. Igualmente, las tasas ajustadas por grupo de edad permiten
hacer un contraste con otros estudios de referencia como la investigacion
“Caracterizacion sociodemografica de las enfermedades huérfanas en Colombia”
[45] , realizada en la Universidad Colegio Mayor Nuestra Sefiora del Rosario en el
afo 2016, la cual expresa que el mayor niumero de defunciones se da en menores
de cinco afos, mientras que las tasas ajustadas de esta investigacion evidencian
que el mayor nimero de defunciones se da en personas de 15 a 44 afios,
contrastandose también con las tasas brutas que arrojaron mayor numero de
defunciones en personas de 65 y méas afos.

Las cifras de mortalidad por EH no muestran un cambio relevante ni en reduccion
ni en aumento, la tendencia en el tiempo es constante pese a los avances
académicos y tecnolégicos en la materia. Con respecto a las variables analizadas,
no se nota una gran variacion entre ambos sexos, las cifras de mortalidad son
similares en hombre y en mujeres. En cuanto las demas variables, las cifras
presentan una variacion representativa entre sus categorias.

El registro nacional colombiano de enfermedades raras registra para el 2015, un
total de 13.215 pacientes. La encuesta informé 653 enfermedades raras. Las
enfermedades mas frecuentes fueron deficiencia congénita del factor VIII (hemofilia
A) (8,5%), miastenia gravis (6,4%), enfermedad de von Willebrand (5,9%), baja
estatura por anomalia cualitativa de la hormona del crecimiento (4,2%), displasia
broncopulmonar (3,9%). %) vy fibrosis quistica (3,2%). Estos diagndsticos, a pesar
de ser los mas prevalentes para el 2015, no se encuentran contemplados dentro de
las primeras 10 causa basicas de defuncion por EH para la actual investigacion.
Esto puede deberse a que se codifica como causa basica otras enfermedades o
sindromes asociado a la EH principal o enfermedades desencadenadas de esta.

Para el afio 2018, segun el protocolo de vigilancia en Salud Publica, “de acuerdo
con las cifras del censo inicial realizado en 2013, mas los reportes de casos nuevos
al SIVIGILA y los registros de atenciones y prescripciones en salud con corte a junio
de 2018, existen al menos 31.870 personas diagnosticadas con una enfermedad
huérfana-rara en Colombia” (3). Al realizar una relacion de los datos de morbilidad
con la investigacion actual, se encuentra que de las personas diagnosticadas con
una EH, el 20,56% fallecieron a causa de esta. lgualmente, el protocolo expresa
que para el mismo periodo “dentro de los diagndsticos mas frecuentes identificados
en el registro nacional de enfermedades huérfanas se encuentran la esclerosis
multiple (1843 casos), la enfermedad de Von Willebrand (1665 casos), la deficiencia
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hereditaria del factor VIl (1576), el sindrome de Guillain Barré (1363), la miastenia
gravis (1070), la fibrosis quistica (871), el hipopituitarismo (845), la esclerosis
sistémica progresiva (756) y las enfermedades de las neuronas motoras (751)” (3) .
Sin embargo, en la investigacion realizada, solo se evidenci6 esta ultima dentro de
las 10 primeras causas de mortalidad por EH para todo el periodo, ocupando el
quinto lugar.

Segun la investigacién “Primeros dos afos de notificacion de las enfermedades
huérfanas-raras en Cali e identificacion de algunas variables asociadas con la
mortalidad” el principal origen de las EH es genético y la mortalidad en menores de
cinco anos podria explicarse porque muchas de estas enfermedades son genéticas
y de inicio temprano [16].Ademas esta investigacién concluye que “la poblacion
perteneciente al régimen subsidiado esta conformada principalmente por personas
con inestabilidad laboral y financiera, lo cual, asociado con las dificultades
existentes en las redes publicas del pais en un contexto de sistema de salud
fragmentado, limita su acceso a los servicios, lo que puede explicarse igualmente
con las cifras de la actual investigacion en donde el mayor porcentaje de fallecidos
se da en personas que pertenecian al régimen de salud subsidiado (49,1%)” [16].

Si bien no todas las patologias poco frecuentes son congénitas (manifestaciones
desde el nacimiento), la mayoria de ellas (75-80%) son de origen genético y pueden
ser heredadas, lo que sin duda aumenta su impacto e implica la necesidad de
entregar asesoramiento genético al afectado y a su familia [46]. Este grupo de
enfermedades pueden ser de tipo genético o autoinmune, malformaciones de tipo
congénito, canceres poco frecuentes, de caracter toxico o infeccioso, entre otros
[47]. Teniendo en cuenta los codigos utilizados para clasificacion de la mortalidad
por EH en el espacio y tiempo de esta investigacioén, 3711 fallecidos tienen como
causa basica de defunciébn un cddigo perteneciente al grupo de anomalias
congénitas definidas por la CIE-10 (Cdodigos Q), cifra que representa el 11.9% de
las defunciones totales. Para codificar estas defunciones se utilizé un total de 80
codigos, los mas utilizados fueron: Q897 (malformaciones congénitas multiples, no
clasificadas en otra parte), Q790 (hernia diafragmética congénita), y Q793
(gastrosquisis).

Segun una investigacion realizada en Cartagena de Indias “Frecuencia de
enfermedades huérfanas en Cartagena de Indias, Colombia.” Entre 2003 y 2010,
16.527 pacientes tuvieron un diagndéstico “Q”. 4.020 pacientes de los analizados
tenian consultas con impresion clinica de Malformaciones Congénitas,
Deformidades o Anomalias Cromosomicas, lo que corresponde al 0.8 % del total de
pacientes analizados [...] se encontraron 75 impresiones diagnosticas distintas. Las
Malformaciones y Deformidades Congénitas del Sistema Osteomuscular (Q65-Q79)
fueron las mas frecuentes (38,6 %), seguidas por Otras Malformaciones Congénitas
(Q080- 089) con 16,6 %. Teniendo en cuenta estos datos, el contraste con la
presente investigacion deja en evidencia que es mayor el porcentaje de pacientes
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con estos diagnosticos en la investigacion objeto de este documento, y que los
codigos mas frecuentes también varian [8].

De acuerdo con la Clasificacion Internacional de Enfermedades Décima edicion
(CIE-10), la mayor proporcion de enfermedades notificadas al Sivigila corresponden
a enfermedades del sistema nervioso central, enfermedades de la sangre y érganos
hematopoyéticos, malformaciones congénitas, deformidades y anomalias
cromosomicas y enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas [8]. La
presente investigacion cuenta dentro de sus 6 diagnésticos mas prevalentes con 3
de las anteriores clasificaciones, a excepcion de enfermedades de la sangre y
organos hematopoyéticos que se encuentra en el lugar nueve para el periodo y
espacio estudiado.

En cuanto a la esperanza de vida de pacientes que padecen una EH, el estudio
“Primeros dos afios de notificacion de las enfermedades huérfanas-raras en Cali e
identificacion de algunas variables asociadas con la mortalidad” resalta la necesidad
de mecanismos de aseguramiento, soportado en el costo y alta especializacion de
sus tratamientos, el elevado numero de afios perdidos por discapacidad y la
reduccion de la expectativa de vida [8]. En la actual investigacion las cifras soportan
esta idea, ya que los AVPP de las personas que fallecen por alguna EH reflejan el
elevado numero de afios que dejan de vivir las personas, en especial personas
jévenes, como el caso de nifios entre 0 y 4 afios, quienes pierden hasta los 76 afios
de vida que establece la EV, lo que indica altas cifras de mortalidad en menores y
gue se explican por la gravedad de algunas EH.

La revision bibliografica deja en evidencia algunos limitantes tanto te6ricos como
practicos en cuanto a la atencién de las EH en el territorio colombiano, entre los ya
mencionados: falta de conocimiento médico, dificultad para el diagndstico preciso,
tratamientos costosos, débil sistema de informacién para el registro de los pacientes
y el principal para el desarrollo de esta investigacion, la codificacion de mortalidad
por enfermedades desencadenadas de la EH y no propiamente esta ultima. Los
resultados obtenidos en la investigacion pueden aplicarse para fortalecer la accion
en Salud Publica que permita un reconocimiento temprano de los pacientes que
padecen alguna EH con el fin de brindar atencion oportuna incluso desde la
concepcion. Tener identificados los pacientes con EH permitiria reforzar las
instituciones de salud y los centros de referencia y atencion de estas enfermedades
con el fin de intervenir directamente en la calidad de vida tanto de los pacientes
como de sus familiares.
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9. Conclusiones

En los siguientes apartados se presentan las conclusiones obtenidas de la presente
investigacion por cada objetivo especifico:

En el periodo comprendido entre 2014 y 2018, un total de 31.282 personas
registraron como causa béasica de defuncién alguna Enfermedad Huérfana.
Es valido resaltar que no hubo diferencia notoria entre las defunciones de
ambos sexos, pero se evidencia una brecha considerable en las edades,
pues los mayores casos se presentan en el primer y altimo grupo de vida (de
0 a 4 afios y de 85 y mas afos). La variable estado civil presenta mayor
numero de casos en la categoria “soltero” y por su lado la variable nivel de
educacion la presenta en la categoria “primaria”, ambos resultados permiten
evidenciar el bajo desarrollo personal y educativo que tienen las personas
gue padecen de alguna Enfermedad Huérfana y se puede explicar por la alta
carga de morbilidad que generan y por la mortalidad prematura que causan.
Segun el régimen de afiliaciéon, se aprecia que no hay diferencia importante
entre régimen contributivo y subsidiado, sin embargo, se debe rescatar el
porcentaje importante de personas que no se encontraban aseguradas al
sistema de salud y que suman a las cifras de mortalidad y afios de vida
potencialmente perdidos. Teniendo en cuenta las causas y grupos
diagnésticos, se aprecia que el mayor numero de defunciones por
Enfermedades Huérfanas se presentd en personas que registraron como
causa basica de defuncion alguna enfermedad del grupo de enfermedades
del sistema digestivo con un 36,20%, estando en primer lugar “otras cirrosis
del higado y las no especificadas”.

La EV se vio altamente reducida en personas menores de 20 afios, a los
cuales se les redujo este indicador en un 43%. En este mismo grupo de edad
los AVPP representaron la cifra mas alta con un total de 419.616 afios
perdidos. La reduccion en la EV y el alto nUmero de afios perdidos por la
muerte prematura permite considerar lo degenerativo que pueden ser las
Enfermedades Huérfanas incluso desde la gestacién, y la precaria
identificacion, diagndstico y atencion que reciben los pacientes ante un
posible diagnostico de Enfermedad Huérfana.

La distribucion geografica de la mortalidad por Enfermedades Huérfanas
presentada en la investigacion permite concluir que a lo largo del territorio
nacional se distribuyen las mortalidades de manera heterogénea y variante
para cada afio del estudio, sin embargo, las tasas de mortalidad ajustadas
permiten observar la concentracion de casos en varios municipios de la
region Andina, como lo son Socorro, Girardot, Tunja, Neiva y Pereira; estos
MisSmOoS municipios se encuentran entre los 10 primeros municipios con
mayores cifras de AVPP.
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10.Recomendaciones.

La mortalidad por EH es un fendmeno en salud publica que no es nuevo para
la comunidad médica y cientifica, sin embargo, las cifras de mortalidad
permiten observar el poco estudio que se tiene frente a estas. Por este motivo
se recomienda continuar con mas estudios referente al tema que permitan
intervenir en este tipo de enfermedades sobre todo en las que puedan ser
prevenibles.

Es importante trabajar en la identificacion y atencion de estas enfermedades
desde la gestacion, ya que un considerado porcentaje de las EH son de
origen genético y congénito. Igualmente es indispensable centrar esfuerzos
en la atencion de pacientes del régimen subsidiado ya que el 49,1% de los
fallecidos en el periodo de la investigacion, pertenecian a este régimen.

Se recomienda fortalecer los sistemas de salud, de informaciéon y de
vigilancia epidemioldgica hacia la poblacién afectada por alguna EH con el
fin de reducir los AVPP y aumentar la EV en estos pacientes.

Al ser Orphanet una plataforma de referencia mundial para las EH, se
recomienda trabajar mas en la adherencia a la codificacion que en ella se
maneja con el fin de estandarizar los signos, sintomas y protocolos de
atencion de estas enfermedades.
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