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Resumen

Las enfermedades raras y huérfanas representan un reto critico para los sistemas de salud
debido a su baja prevalencia y limitadas opciones terapéuticas. Este estudio realizé una
revision cualitativa y sistematizada de literatura cientifica reciente, enfocandose en avances
terapéuticos, regulacion y barreras clinicas en este ambito. Se analizaron terapias génicas
y celulares innovadoras que atacan causas moleculares, como onasemnogene
abeparvovec para atrofia muscular espinal y voretigene neparvovec para distrofias
retinianas, demostrando eficacia significativa. A nivel regulatorio, leyes como la Orphan
Drug Act y normativas europeas han incentivado el desarrollo de medicamentos huérfanos
mediante exclusividad de mercado y subsidios, aunque surgen preocupaciones éticas y
econdémicas por costos elevados y practicas comerciales cuestionables. La discusién
subraya la necesidad de equilibrar innovacién con acceso equitativo y sostenibilidad
financiera. En conclusion, las terapias avanzadas transforman el paradigma médico, pero
requieren politicas integrales para garantizar su implementacion justa y efectiva a nivel
global.

Palabras clave: enfermedades raras, terapias génicas, medicamentos huérfanos,
regulacion farmacéutica, innovacion biomédica.

Abstract

Rare and orphan diseases represent a critical challenge for health systems due to their low
prevalence and limited therapeutic options. This study conducted a qualitative and
systematized review of recent scientific literature, focusing on therapeutic advances,
regulation and clinical barriers in this field. Innovative gene and cell therapies targeting
molecular causes, such as onasemnogene abeparvovec for spinal muscular atrophy and
voretigene neparvovec for retinal dystrophies, were analyzed, demonstrating significant
efficacy. At the regulatory level, laws such as the Orphan Drug Act and European regulations
have encouraged the development of orphan drugs through market exclusivity and
subsidies, although ethical and economic concerns arise due to high costs and questionable
commercial practices. The discussion underscores the need to balance innovation with
equitable access and financial sustainability. In conclusion, advanced therapies transform
the medical paradigm, but require comprehensive policies to ensure their fair and effective
implementation globally.

Keywords: rare diseases, gene therapies, orphan drugs, pharmaceutical regulation,
biomedical innovation.
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1. Introduccién

Las enfermedades raras y huérfanas representan un desafio persistente para los
sistemas de salud a nivel mundial, tanto por su baja prevalencia como por la limitada
disponibilidad de tratamientos eficaces. Se estima que existen entre 6,000 y 8,000
enfermedades raras identificadas, afectando a cerca del 6-8 % de la poblacion
mundial en algun momento de su vida (Nguengang Wakap et al., 2020). A pesar de
su impacto colectivo, estas enfermedades tienden a recibir escasa atencion en la
investigacion biomédica y farmacolégica debido a factores econdmicos, regulatorios
y clinicos. Esto ha dado lugar a una situacion de inequidad terapéutica, en la que
millones de pacientes permanecen sin acceso a opciones médicas adecuadas o
eficaces, perpetuando asi su vulnerabilidad.

Uno de los principales factores que agravan esta problematica es la escasa
inversion del sector privado en el desarrollo de tratamientos para enfermedades que
afectan a poblaciones pequefas, lo cual reduce los incentivos econémicos para la
industria farmacéutica. Este fendmeno ha sido reconocido por organismos
regulatorios como la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), que han
implementado normativas especificas para fomentar la investigacion y produccion
de medicamentos huérfanos (EMA, 2023; FDA, 2023). Sin embargo, la burocracia
en los procesos de aprobacion, la insuficiencia de datos clinicos por la baja cantidad
de pacientes, y los altos costos de investigacion y desarrollo continuan siendo
obstaculos significativos (Morel & Garralda, 2016).

Ademas de los desafios regulatorios y financieros, existen importantes barreras
cientificas y clinicas que limitan el desarrollo terapéutico en este campo. Las
enfermedades raras son en su mayoria de origen genético, lo que implica una alta
complejidad diagnostica y terapéutica. A menudo, los pacientes atraviesan un largo
camino diagndstico —conocido como "odisea diagndstica"— que puede tardar entre
cinco y ocho afos desde la aparicion de los primeros sintomas hasta la confirmacion
de la enfermedad (Shire, 2013). Esta demora afecta no solo el prondstico clinico,
sino también la posibilidad de ser incluidos en ensayos clinicos o beneficiarse de
nuevas terapias en desarrollo. Asimismo, la escasez de biomarcadores validados y
la falta de modelos animales adecuados dificultan la evaluacion preclinica de los
posibles tratamientos (Boycott et al., 2019).

Ante este panorama, se ha producido en las ultimas décadas una transformacion
significativa en la forma en que se conciben y desarrollan las terapias para
enfermedades raras y huérfanas. La irrupcion de las terapias génicas, celulares y
moleculares ha generado un cambio de paradigma en la medicina de precision,
permitiendo enfoques personalizados que abordan directamente las causas
subyacentes de muchas de estas patologias (High & Roncarolo, 2019). Por ejemplo,
tratamientos como onasemnogene abeparvovec para la atrofia muscular espinal o
voretigene neparvovec para una forma especifica de amaurosis congénita de Leber,
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han demostrado la viabilidad y eficacia de este tipo de terapias (Mendell et al., 2017;
Russell et al., 2017). Estos avances han sido posibles gracias a la convergencia
entre biotecnologia, genomica, inteligencia artificial y politicas regulatorias
adaptativas que han favorecido la aprobacién acelerada de medicamentos
huérfanos.

En este contexto, resulta pertinente y necesario llevar a cabo una revision critica y
sistematica sobre la evolucion de las terapias para enfermedades raras y huérfanas,
considerando tanto los avances cientificos como las barreras aun existentes. Este
analisis permite comprender como han cambiado las estrategias terapéuticas desde
enfoques sintomaticos y paliativos hasta intervenciones mas dirigidas y curativas, y
qué factores han sido determinantes para este cambio. Asimismo, se justifica este
estudio por la creciente relevancia de estas enfermedades en la agenda sanitaria
internacional, asi como por el valor que representa para los tomadores de
decisiones, investigadores, clinicos y pacientes el contar con una vision actualizada,
integradora y rigurosa del panorama terapéutico.

La viabilidad de esta revision se sustenta en la abundancia de literatura cientifica
reciente indexada en bases de datos como Scopus, PubMed y Web of Science, que
permite una revision exhaustiva de fuentes primarias y secundarias, asegurando un
abordaje basado en evidencia. Asimismo, la existencia de registros clinicos como
ClinicalTrials.gov y plataformas de informacion regulatoria como la EMA y la FDA
proporciona informacién actualizada y confiable sobre los avances terapéuticos,
aprobaciones regulatorias y ensayos clinicos en curso. Desde el punto de vista
metodologico, esta revision utilizara un enfoque integrador, con criterios de
seleccion rigurosos, orientados a evaluar la eficacia, seguridad, innovacion y
accesibilidad de las terapias emergentes.

El objetivo de este articulo de revision es analizar la evolucién de las terapias para
enfermedades raras y huérfanas en las ultimas décadas, identificando los
principales avances cientificos, tecnologicos y regulatorios, asi como las barreras
persistentes que limitan el acceso equitativo a tratamientos efectivos. De esta
manera, se busca contribuir a la generacion de conocimiento relevante para el
disefio de politicas publicas, programas de investigacidon y estrategias de
intervencion clinica que mejoren la calidad de vida de los pacientes afectados por
estas enfermedades de baja prevalencia pero alto impacto individual y colectivo.

2. Materiales y Métodos

Este estudio se desarroll6 bajo un enfoque exploratorio de tipo cualitativo, centrado
en una revision bibliografica sistematizada, con el objetivo de analizar la evolucion
de las terapias aplicadas al tratamiento de enfermedades raras y huérfanas. La
eleccion de este disefio metodologico se fundamentd en la necesidad de recopilar,
organizar e interpretar informacion existente de manera critica, para ofrecer una
vision integral y actualizada del panorama terapéutico en este campo.
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La revision se llevd a cabo mediante la identificacion, seleccion y analisis de
literatura cientifica publicada en los ultimos quince afos, priorizando articulos
indexados en bases de datos reconocidas como Scopus, Web of Science (WoS) y
PubMed. La estrategia de busqueda se estructuré a partir de palabras clave en
inglés y espanol, tales como “rare diseases”, “orphan drugs”, “gene therapy”,
‘targeted therapy”, “clinical trials”, “therapeutic innovation”, “enfermedades
huérfanas” y “terapias avanzadas”. Estas palabras se combinaron mediante
operadores booleanos para maximizar la exhaustividad y precision de la busqueda.
Los criterios de inclusion contemplaron articulos originales, revisiones sistematicas,
informes técnicos y documentos regulatorios que abordaran de manera directa el
desarrollo, aprobacion o implementacion de terapias dirigidas a enfermedades
raras. Se seleccionaron unicamente estudios que ofrecieran datos clinicos,
regulatorios o biotecnologicos relevantes, publicados en revistas arbitradas con
factores de impacto validados. Se excluyeron fuentes no académicas, literatura gris,
articulos duplicados y publicaciones que no proporcionaran informacion clara sobre
el contexto terapéutico o que carecieran de respaldo empirico.

Una vez obtenida la base documental, se procedio a una lectura critica de los textos
seleccionados, enfocada en identificar patrones, avances, limitaciones y tendencias
comunes en el desarrollo terapéutico. Para ello, se aplicé un proceso de codificacion
tematica que permitié agrupar la informacion en categorias conceptuales tales como
terapias génicas y celulares, medicamentos huérfanos, procesos regulatorios,
participacion de la industria biotecnologica y barreras clinicas. Esta organizacion
permitié no solo sistematizar el analisis, sino también facilitar la contrastacién entre
enfoques y la construccidon de una narrativa coherente sobre la evolucion del
tratamiento en enfermedades de baja prevalencia.

El tratamiento de los datos obtenidos fue de caracter interpretativo, orientado a
sintetizar los hallazgos mas relevantes y contrastarlos con las problematicas
identificadas en la introduccion. Asimismo, se prestd especial atencion a la
triangulacion de fuentes para garantizar la validez del analisis, corroborando la
consistencia de la informacion entre diferentes autores y organismos
internacionales. El proceso fue documentado rigurosamente para asegurar la
trazabilidad de las fuentes y la replicabilidad metodologica, respetando los principios
éticos de la investigacion cientifica y los derechos de autor mediante una gestion
cuidadosa de las referencias bibliograficas conforme a la normativa APA, séptima
edicion.

Finalmente, los resultados se organizaron en funcién de los principales ejes
tematicos emergentes, destacando los avances mas significativos, las terapias
innovadoras aprobadas recientemente, los mecanismos regulatorios que han
impulsado estos desarrollos y las principales limitaciones aun presentes en la
investigacion y aplicacion clinica. Esta estructura permitié construir una vision
integradora, sustentada en evidencia empirica, que responde al objetivo del estudio
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de evaluar criticamente la evolucion terapéutica en enfermedades raras y huérfanas
desde una perspectiva cientifica, clinica y normativa.

3. Resultados

3.1. Terapias innovadoras

3.1.1. Avances en terapias génicas y celulares

El abordaje terapéutico de las enfermedades raras y huérfanas ha atravesado una
transformacion sustancial en las ultimas dos décadas, impulsada por el auge de las
biotecnologias emergentes, particularmente las terapias génicas y celulares. A
diferencia de los tratamientos convencionales, que suelen enfocarse en el manejo
sintomatico o la modificacion de la progresion clinica, estas nuevas estrategias se
orientan hacia la intervencion directa sobre las causas moleculares de la
enfermedad, lo que permite vislumbrar la posibilidad de curacion o al menos de una
remision prolongada. Esta evolucion se sustenta en avances disruptivos en
genomica funcional, vectores virales, plataformas de edicidn génica y cultivo celular,
asi como en la creciente implementacién de modelos personalizados para el disefio
de intervenciones terapéuticas dirigidas.

La terapia génica ha emergido como una de las herramientas mas prometedoras en
el tratamiento de enfermedades raras de origen monogénico, mediante la
transferencia exdgena de material genético a células del paciente para restaurar,
suprimir o modificar la expresion génica defectuosa. Este enfoque ha permitido
superar barreras histéricas impuestas por la ausencia de tratamientos especificos,
especialmente en patologias neurodegenerativas, metabdlicas y oftalmicas. Un
ejemplo paradigmatico es el desarrollo de onasemnogene abeparvovec
(Zolgensma®), una terapia génica basada en un vector adenoasociado serotipo 9
(AAV9), aprobada en 2019 por la FDA y posteriormente por la EMA, para el
tratamiento de la atrofia muscular espinal tipo 1 (AME1), una enfermedad
autosomica recesiva causada por deleciones homocigotas en el gen SMN1. Esta
intervencion demostro una mejora sustancial en la supervivencia libre de ventilacion
y en el desarrollo motor, evidenciando que una unica administracion intravenosa
puede generar una expresion sostenida de la proteina SMN vy revertir parcialmente
el fenotipo clinico (Mendell et al., 2017; Al-Zaidy et al., 2019).

Otro avance significativo ha sido la introduccion de voretigene neparvovec-rzyl
(Luxturna®), una terapia génica indicada para distrofias hereditarias de retina
asociadas a mutaciones bialélicas en el gen RPE65. Esta se administra mediante
inyeccion subretiniana y utiliza un vector AAV2 para permitir la expresion del gen
funcional en el epitelio pigmentario retiniano. Los resultados clinicos han
evidenciado una mejoria significativa en la sensibilidad luminica y la orientacion
visual de los pacientes, incluso en condiciones de baja luminosidad, lo que
representa una mejora directa en la calidad de vida y autonomia funcional (Russell
et al., 2017). La eficacia de estas terapias no solo reside en su capacidad de revertir
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sintomas clinicos, sino también en su precisibon molecular, al dirigirse
especificamente a las causas genéticas subyacentes, con minimos efectos
secundarios y sin integracidn gendmica aleatoria, lo cual reduce el riesgo de
mutagénesis insercional.

En paralelo, las terapias celulares han ampliado su campo de aplicacion, siendo
consideradas una herramienta clave en el tratamiento de enfermedades raras con
compromiso multisistémico o degenerativo. Estas terapias consisten en la
administracion de células vivas —modificadas o no— con la capacidad de regenerar
tejidos, modular la respuesta inmunitaria o sustituir células defectuosas. Las células
madre hematopoyéticas (CMH) y mesenquimales (CMM), asi como las células
madre pluripotentes inducidas (iPSC), han sido ampliamente investigadas por su
potencial regenerativo y su relativa plasticidad celular. En enfermedades como la
leucodistrofia metacromatica, el trasplante de CMH genéticamente modificadas ha
demostrado un efecto terapéutico significativo al permitir la expresion sostenida de
arilsulfatasa A, una enzima deficitaria en esta patologia, lo cual se traduce en la
estabilizacion del deterioro neurolégico progresivo (Biffi et al., 2013).

Asimismo, en enfermedades lisosomales como la enfermedad de Hurler, el
trasplante de médula 6sea y la terapia con células madre mesenquimales se han
utilizado con resultados positivos en la reduccion de los depdsitos de
glicosaminoglicanos, retardando asi el dafio organico irreversible. No obstante, los
principales desafios de las terapias celulares radican en la heterogeneidad de la
respuesta clinica, la variabilidad en la calidad celular del injerto, y la complejidad
logistica y econdmica de su implementacion en contextos clinicos (Maronese et al.,
2021). Las iPSC, por su parte, ofrecen un sistema versatil no solo para el
tratamiento, sino también para la modelizacién de enfermedades raras y el cribado
de farmacos, aunque su uso terapéutico requiere una rigurosa validacion de
seguridad ante riesgos potenciales como la teratogenicidad o la transformacion
maligna.

Uno de los avances mas revolucionarios en este campo ha sido la incorporacion de
tecnologias de edicion génica como CRISPR-Cas9, que permiten corregir
mutaciones especificas in situ sin necesidad de insertar copias completas del gen
afectado. Esta tecnologia ha sido aplicada con éxito en estudios clinicos iniciales
para enfermedades raras como la anemia falciforme y la beta-talasemia, logrando
niveles terapéuticos de hemoglobina fetal mediante la reactivacién del gen HBF, lo
cual permite compensar la produccidn deficiente de hemoglobina funcional
(Frangoul et al., 2020). Los resultados preliminares han demostrado mejoras
clinicas sostenidas y una reduccion significativa en la necesidad de transfusiones
sanguineas, posicionando a la edicion génica como una herramienta con potencial
curativo real.

Pese a estos avances, la implementacion masiva de terapias génicas y celulares
aun enfrenta retos sustanciales, tanto desde el punto de vista cientifico como
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bioético. Entre los desafios destacan la inmunogenicidad de los vectores virales, la
eficiencia limitada de transduccion en ciertos tejidos, la duracion de la expresion
geénica, y la posibilidad de efectos fuera del objetivo (“off-target effects”). A ello se
suman las dificultades en el acceso equitativo debido al elevado costo de estas
terapias, que en algunos casos supera los dos millones de délares por paciente, asi
como la necesidad de infraestructuras clinicas especializadas para su
administracion, monitoreo y seguimiento a largo plazo.

En conclusion, las terapias génicas y celulares han redefinido el paradigma
terapéutico en el ambito de las enfermedades raras, ofreciendo alternativas
altamente eficaces y con potencial curativo para patologias previamente
consideradas intratables. Su consolidacion depende de la superacion de desafios
técnicos y regulatorios, asi como de la adopcién de politicas de acceso equitativas
que garanticen que los beneficios de la innovacién biomédica lleguen a todos los
pacientes, sin distincion geografica o econdmica. A medida que el conocimiento
molecular y las capacidades tecnoldgicas continuan expandiéndose, es previsible
que estas terapias se integren progresivamente en la practica clinica rutinaria,
marcando el inicio de una nueva era en la medicina personalizada.

3.2. Regulacion e incentivos

3.2.1. Impulso a medicamentos huérfanos por politicas regulatorias

El desarrollo de terapias para enfermedades raras y huérfanas ha estado
tradicionalmente marginado del interés del sector farmacéutico, debido a la limitada
rentabilidad asociada a estas condiciones de baja prevalencia. Este fendmeno,
conocido como el “desinterés comercial”, ha contribuido a una brecha histérica en
la equidad terapéutica y ha acentuado la condicion de vulnerabilidad de los
pacientes afectados. En respuesta a esta problematica, multiples marcos
regulatorios nacionales e internacionales han sido disefiados e implementados con
el objetivo de incentivar la investigacion, desarrollo y comercializacion de
medicamentos huérfanos, generando un entorno mas favorable para la innovacion
terapéutica en este campo (Meekings et al., 2012).

La primera legislacion estructurada en este ambito fue la Orphan Drug Act (ODA)
de los Estados Unidos, promulgada en 1983, la cual establecié un conjunto de
incentivos sin precedentes dirigidos a contrarrestar las barreras economicas
inherentes al desarrollo de terapias para enfermedades raras. Entre los beneficios
mas relevantes se encuentran: la exclusividad de mercado por siete anos para
productos aprobados, deducciones fiscales significativas para gastos de
investigacion clinica, asesoria cientifica por parte de la FDA, subvenciones para
investigacion preclinica, y la exencidn del pago de tasas por presentacién de
solicitudes (FDA, 2023). Como resultado directo de esta politica, el numero de
medicamentos huérfanos aprobados en EE. UU. ha pasado de menos de 40 entre
1983 y 2000, a mas de 800 medicamentos autorizados hasta el afo 2023,
abarcando mas de 1,100 enfermedades distintas (FDA, 2023).
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Inspirada en este modelo, la Uniébn Europea aprobd la Regulacion (CE) N.°
141/2000, vigente desde 2000, que estableci6 un régimen juridico para
medicamentos huérfanos en todos los paises miembros. La Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), a través del Comité de Medicamentos Huérfanos (COMP),
es la encargada de evaluar las solicitudes de designacion huérfana, considerando
criterios como la baja prevalencia de la enfermedad (menos de 5 personas por cada
10,000 habitantes), la ausencia de tratamientos alternativos satisfactorios y el
beneficio clinico significativo del nuevo medicamento. Una vez obtenida la
designacion, los desarrolladores pueden acceder a ventajas regulatorias tales
como: exclusividad de mercado por diez afios, asistencia cientifica para el desarrollo
clinico, acceso a protocolos centralizados de autorizacion de comercializacion, y
exenciones de tasas regulatorias (EMA, 2022). Estas medidas han incentivado la
inversion en areas tradicionalmente desatendidas y han facilitado la aprobacion de
mas de 200 medicamentos huérfanos en la UE (Kaiser et al., 2022).

La evolucion de estos marcos regulatorios ha promovido también la creacién de
mecanismos de aprobacion acelerada, especialmente disefiados para acortar los
tiempos entre el descubrimiento clinico y la disponibilidad terapéutica en
enfermedades de alto impacto y sin tratamiento previo. Tal es el caso del
Breakthrough Therapy Designation y Fast Track Designation en Estados Unidos,
que permiten procesos de revision prioritaria basados en evidencia preliminar de
superioridad clinica. En Europa, el programa PRIME (PRlority MEdicines) cumple
una funcion analoga, brindando apoyo temprano a medicamentos prometedores
que pueden transformar el tratamiento de enfermedades raras graves.

En Japdn, donde las politicas regulatorias han estado histéricamente alineadas con
la estrategia de innovacidon nacional, el Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar
(MHLW) otorga la designacion de medicamento huérfano a productos que
demuestren viabilidad clinica para enfermedades con menos de 50,000 pacientes.
Los incentivos ofrecidos incluyen subsidios gubernamentales para ensayos clinicos,
asistencia técnica, exclusividad de mercado por diez afios y prioridad en la
evaluacion regulatoria (Simoens, 2011). De manera similar, en Canada y Australia
se han implementado politicas progresivas orientadas a facilitar el desarrollo de
medicamentos huérfanos, aunque con menos impacto cuantitativo que sus
contrapartes estadounidense y europea.

Uno de los aspectos mas destacados de este entorno regulatorio es la creciente
internacionalizacién y armonizacion de criterios, promovida por iniciativas como el
International Rare Diseases Research Consortium (IRDIRC), que agrupa a
agencias, instituciones de investigacion, asociaciones de pacientes y compafiias
farmacéuticas para fomentar el desarrollo colaborativo de terapias para
enfermedades raras. Esta cooperacion internacional ha contribuido a establecer
estandares comunes de designacion huérfana, disefio de ensayos clinicos, acceso
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temprano a tratamientos y metodologias de evaluacion de efectividad (Austin et al.,
2017).

No obstante, a pesar del éxito de estas politicas en dinamizar el mercado de
medicamentos huérfanos, han surgido criticas importantes respecto a su posible
utilizacion estratégica por parte de algunas farmacéuticas. Diversos estudios han
documentado la existencia de "salami slicing", una practica mediante la cual una
empresa subdivide una enfermedad mas prevalente en multiples subindicaciones
raras para calificar cada una por separado como huérfana, accediendo asi a
incentivos regulatorios y comerciales adicionales (Kesselheim et al., 2011). Esta
practica pone en entredicho los principios de equidad y necesidad médica no
cubierta, y ha llevado a organismos como la FDA 'y la EMA a fortalecer los criterios
de reevaluacion de la designacion huérfana una vez que el medicamento se
encuentra en el mercado.

Otro aspecto problematico es la sostenibilidad econdmica del modelo actual, dado
el alto costo de muchos medicamentos huérfanos —algunos con precios superiores
a los dos millones de dolares por tratamiento—, lo cual genera una tension entre la
necesidad de innovacion y la viabilidad de los sistemas publicos de salud. Este
fendmeno ha motivado la discusién sobre la implementacion de modelos de fijacion
de precios basados en el valor terapéutico agregado, asi como sobre la necesidad
de fomentar la competencia post-exclusividad mediante alternativas genéricas o
biosimilares en el ambito huérfano (Simoens, 2011; Winstone et al., 2016).

En este contexto, resulta crucial mantener un equilibrio dinamico entre la promocién
de la innovacion y la proteccidn del interés publico. La regulacién debe evolucionar
hacia esquemas mas transparentes, éticamente soélidos y financieramente viables,
que prioricen las verdaderas necesidades médicas no cubiertas. La incorporacion
de criterios multidimensionales de evaluacion, que consideren no solo la eficacia
clinica, sino también el impacto en la calidad de vida, el ahorro en costes sanitarios
y el valor social del tratamiento, puede constituir una via adecuada para lograr este
equilibrio.

En sintesis, los marcos regulatorios orientados al impulso de los medicamentos
huérfanos han sido determinantes en la transformacion del tratamiento de las
enfermedades raras, al convertir un campo desatendido en una esfera prioritaria de
la innovacién biomédica contemporanea. Si bien aun existen desafios por resolver,
especialmente en términos de acceso equitativo y sostenibilidad economica, la
experiencia acumulada demuestra que las politicas regulatorias bien disefiadas y
acompafnadas por una supervision rigurosa pueden estimular de manera efectiva la
investigacion, desarrollo y disponibilidad de terapias vitales para poblaciones
histéricamente olvidadas.
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4. Discusién

La evolucion de las terapias para enfermedades raras y huérfanas constituye un
campo de creciente interés cientifico, regulatorio y bioético, en el cual confluyen
dinamicas complejas entre innovacion biomédica, politicas publicas y acceso
equitativo. Los avances observados en los ultimos afios, particularmente en el
ambito de las terapias génicas y celulares, evidencian una transformacion profunda
en el abordaje de patologias de baja prevalencia, tradicionalmente relegadas por la
limitada rentabilidad econémica que ofrecen a la industria farmacéutica (Meekings,
Williams & Arrowsmith, 2012). Este cambio de paradigma ha sido posible gracias a
la maduracion de tecnologias como la transferencia génica mediante vectores
virales, la edicion génica de precision y el uso terapéutico de células madre, que
permiten intervenir en la raiz molecular de multiples enfermedades raras, muchas
de ellas monogénicas, con una precision terapéutica sin precedentes (Mendell et
al., 2017; Frangoul et al., 2020).

Las evidencias clinicas derivadas del uso de productos como onasemnogene
abeparvovec para la atrofia muscular espinal tipo 1 o voretigene neparvovec para
distrofias retinianas hereditarias respaldan la efectividad de estas estrategias y su
potencial para modificar el curso natural de enfermedades previamente
consideradas incurables (Russell et al.,, 2017). No obstante, estos tratamientos
continuan enfrentando desafios técnicos, como la inmunogenicidad de los vectores,
la durabilidad de la expresidn génica y la escalabilidad de la produccion a niveles
clinicos, especialmente en regiones con capacidades tecnoldgicas limitadas (Al-
Zaidy et al.,, 2019; Biffi et al., 2013). Ademas, la terapéutica celular, si bien
prometedora, se encuentra aun en fases de consolidacion clinica, enfrentando retos
en la estandarizacion de protocolos, el control de calidad celular y la validacion de
sus beneficios a largo plazo (Maronese et al., 2021).

Paralelamente, el impulso que han recibido los medicamentos huérfanos a traves
de politicas regulatorias especificas ha sido un factor determinante para el
desarrollo y la aprobacion de terapias innovadoras en el campo de las
enfermedades raras. La implementacion de marcos normativos como la Orphan
Drug Act en Estados Unidos y la Regulacion (CE) N.° 141/2000 en la Union Europea
ha generado un entorno favorable para la investigacion traslacional, al ofrecer
incentivos como exclusividad de mercado, asistencia cientifica y subsidios para
ensayos clinicos (FDA, 2023; EMA, 2022). Estas estrategias han demostrado ser
eficaces en términos cuantitativos, con un notable aumento en el numero de
designaciones y aprobaciones regulatorias, pero también han suscitado
controversias éticas y economicas relacionadas con el acceso y los costos
(Kesselheim, Myers & Avorn, 2011; Simoens, 2011).

Las criticas apuntan particularmente a la posibilidad de que algunos actores del
sector biofarmacéutico utilicen de forma estratégica los beneficios regulatorios
mediante practicas como el fraccionamiento artificial de indicaciones (“salami
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slicing”), lo cual plantea interrogantes sobre la equidad distributiva y la sostenibilidad
del modelo de incentivos actual (Winstone, Chadda & Ridley, 2016). Esta situacion
ha llevado a replantear la necesidad de establecer mecanismos de reevaluacion
mas rigurosos para las designaciones huérfanas, asi como modelos de fijacion de
precios basados en el valor terapéutico real, que permitan una asignacion racional
de recursos en los sistemas de salud (Kaiser, Huys & Vella Bonanno, 2022).

En este contexto, la cooperacion internacional, a través de plataformas como el
International Rare Diseases Research Consortium (IRDIiRC), ha cobrado relevancia
estratégica, permitiendo la armonizacion de criterios regulatorios, la estandarizacion
de ensayos clinicos y el intercambio de datos sobre seguridad y eficacia, aspectos
cruciales en un campo donde la evidencia clinica es limitada debido a la baja
prevalencia de los pacientes (Austin et al., 2017). La integracion de estas iniciativas
globales con politicas nacionales robustas representa una via clave para garantizar
que el progreso tecnologico se traduzca en beneficios tangibles y sostenibles para
los pacientes.

En sintesis, los avances terapéuticos en enfermedades raras son el resultado de
una interaccion sinérgica entre innovacion cientifica y estructuras regulatorias
adaptativas. No obstante, el verdadero desafio consiste en garantizar que estos
avances no solo estén disponibles, sino también accesibles y sostenibles a largo
plazo. La consolidacidon de un modelo terapéutico ético, eficiente y equitativo
requerira de una gobernanza regulatoria dinamica, de la adopcién de enfoques
colaborativos multisectoriales y de una visidn que coloque al paciente en el centro
de todas las decisiones estratégicas y tecnologicas.

5. Conclusiones

La evolucion terapéutica en el ambito de las enfermedades raras y huérfanas refleja
una transformacién profunda en la manera en que la ciencia biomédica, la industria
farmacéutica y las entidades regulatorias responden a las necesidades de
poblaciones histéricamente marginadas. Los avances en terapias génicas y
celulares han permitido abordar directamente la etiologia molecular de muchas de
estas patologias, ofreciendo tratamientos altamente especificos, y en algunos
casos, con potencial curativo. Estos desarrollos representan no solo un logro
técnico-cientifico, sino también una oportunidad para redefinir el paradigma de
atencion médica en condiciones de baja prevalencia.

La consolidacion de estas terapias ha sido posible gracias a una conjuncion de
factores que incluyen el progreso de las tecnologias de edicion genética, la
optimizacién de vectores virales, la mejora de las plataformas de cultivo celular y la
creacion de marcos regulatorios favorables. No obstante, su implementacion clinica
plantea retos significativos relacionados con la seguridad, la durabilidad de los
efectos terapéuticos, los costos y la accesibilidad equitativa. Superar estas barreras
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requerira un esfuerzo conjunto entre investigadores, legisladores, profesionales de
la salud y comunidades de pacientes.

Las politicas regulatorias especificas, disefiadas para incentivar el desarrollo de
medicamentos huérfanos, han desempefiado un papel determinante en la
expansion del portafolio terapéutico para enfermedades raras. Estas normativas
han demostrado ser eficaces para estimular la inversion en investigacion y facilitar
la aprobacion de productos innovadores, aunque también han dado lugar a debates
éticos sobre el uso estratégico de los incentivos y la sostenibilidad financiera de los
sistemas de salud. En este sentido, resulta imprescindible fortalecer los
mecanismos de evaluacion y transparencia, asegurando que los beneficios
regulatorios se alineen con necesidades clinicas reales y no con intereses
meramente comerciales.

El futuro de las terapias para enfermedades raras dependera de la capacidad de los
sistemas cientificos y sanitarios para integrar de manera armonica la innovacion
tecnologica, la regulacion ética y el compromiso social. La consolidacion de modelos
colaborativos, tanto a nivel nacional como internacional, sera clave para garantizar
que los avances terapéuticos no se limiten a ser logros técnicos aislados, sino que
se traduzcan en soluciones accesibles, eficaces y sostenibles para todos los
pacientes que las necesitan. Asi, se podra avanzar hacia un sistema de salud
verdaderamente inclusivo, donde la baja prevalencia no sea sinonimo de abandono
terapéutico.
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