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CAPITULO 1
INTRODUCCION

Las enfermedades raras (ER) se han convertido en los ulti-
mos tiempos en un tema de actualidad. Es extrafio el medio
de comunicacion, prensa, radio o television que no ofrece
cada dia alguna noticia referida a una familia, que relata las
vicisitudes de contar con una persona en su seno afectada
por una enfermedad rara, o bien son los propios medios e
investigadores los que se hacen eco de un nuevo descubri-
miento potencialmente importante y relacionado con alguna
de estas enfermedades.

La actividad en las redes sociales refleja también el
interés que suscitan estas patologias. A las personas no rela-
cionadas con estas enfermedades les podra parecer curiosa
la existencia de tantas noticias y podemos imaginar que se
hardn preguntas del tipo: jqué es una enfermedad rara?,
ipor qué ese nombre?, ;por qué su importancia ahora?,
;son enfermedades nuevas o se conocian con anterioridad,
pero ahora se han hecho mas famosas por alguna razén?,
Jquién puede padecer una de estas enfermedades?, ;puedo



tener yo, o un miembro de mi familia, una enfermedad
rara?, ;por qué se habla en plural, es que son muchas? Estas
y otras muchas preguntas son las que pretendemos contestar
alo largo de este libro de manera que todos los lectores pue-
dan tener una idea maés actualizada del problema que sufren
estas personas y sus familias. También se plantearan las
dificultades a las que se enfrentan los investigadores y los
responsables que definen las politicas sociosanitarias y tam-
bién las de investigacién, al tratar de encontrar soluciones
para el bajo nimero de personas afectadas por cada una de
estas enfermedades.

DEFINICION

Las enfermedades raras han sido definidas en el contexto
politico europeo, es decir, ha sido la Comisién Europea (CE)
la que en el afio 1999 lanz6 el término, su definicién y con-
ceptualizacion, conjuntamente con el primer plan de accién
de las ER en Europa. Para ello adopt6 una definicién basada
en un numero aparentemente magico: menos de 5 casos por
cada 10.000 habitantes en el conjunto de los paises de la
Unién Europea (UE). Pero ;qué significa ese nimero y por
qué ese numero?

Como se puede observar, la CE traté de trazar una linea
divisoria por debajo de la cual todas las enfermedades que
cumpliesen esa condicién se podrian englobar en un plan de
accion, que habia sido diseflado para sentar las bases europeas
de una estrategia mucho més amplia, con mas recorrido e
impacto. Menos de 5 casos por cada 10.000 personas implica
que en una poblacién como la espaiiola, y considerando que
fuésemos 4,6 millones de habitantes, todas aquellas enferme-
dades en las que hubiese menos de 23.000 personas vivas
afectadas se considerarian ER. Coloquialmente hablando,



podriamos interpretar esta cifra como una frecuencia que se
expresa por cada 10.000 en lugar de cada 100 (expresion
habitual de un porcentaje). Dado que se trata de una fre-
cuencia muy baja, habria que expresar esa misma frecuencia
como 0,5 casos por cada 1.000 0 0,05%, lo cual habria sido
muy problematico porque a las personas se nos cuenta como
unidades y no como decimales. En cualquier caso, esta tras-
formacién numérica siempre es posible, ya que lo que quiere
reflejar esta cifra es un punto de corte que define un proble-
ma o mas bien un punto de partida para actuar y solucionar
un problema. Sin embargo, la CE no utilizé el término de
frecuencia, sino de “prevalencia”, un término técnico usado
en epidemiologia que complica la interpretacién de las cosas
en el diaa dia, ysobre todo su calculo, al cual nos referiremos
mas adelante.

Pero antes de entrar en un terreno mas técnico, convie-
ne clarificar un tema clave de este nimero magico: jpor qué
ese nimero y no 4 o 6 por cada 10.000?, ;por qué no haber
definido las ER como todas aquellas en las que existen menos
de 250.000 personas afectadas en un afio en toda la UE,
suponiendo una poblaciéon de 5oo millones para el conjunto
de paises que la conforman? Las respuestas a estas dos pre-
guntas son importantes porque centran el problema de una
definicion operativa ofrecida por la CE para manejar un con-
cepto complejo como el de ER. Por lo tanto, comprender en
todo su ambito lo que encierra esta definicién tiene gran
implicacién para las personas afectadas, porque el hecho de
que su enfermedad sea considerada oficialmente de un
modo u otro tiene consecuencias importantes para sus vidas.

El ntimero ni es mégico ni es un invento. Surge de una
estimacion consensuada, que se hizo en su momento, y que
hacia referencia al nimero maximo de personas residentes en
Europa afectadas por una enfermedad que fuesen susceptibles
de ser tratadas con un nuevo medicamento. Tradicionalmente



la industria necesita invertir importantes cantidades de
dinero para que el firmaco, una vez en el mercado, les dé la
rentabilidad que exigen sus inversores. Pues bien, menos de
5 casos por cada 10.000 era el punto de corte por debajo del
cual la industria farmacéutica tendria problemas en hacer
nuevas inversiones en la busqueda e investigacién de nuevos
farmacos, debido a la falta de rentabilidad de los mismosy a
las dificultades para recuperar el dinero invertido a través de
su comercializacién. Esta cifra fue acordada en el seno de la
Agencia Europea del Medicamento (en la actualidad, EMA,
por sus siglas en inglés), al tiempo de la publicaciéon del
Reglamento de Medicamentos Huérfanos. Esta agencia euro-
pea reguladora del mercado del medicamento de uso humano
y también veterinario, entre otros de sus muchos objetivos,
quiso incentivar e impulsar la investigacién en nuevos medi-
camentos para las ER, creando una regulaciéon en la que los
promotores de nuevos medicamentos para estas enfermeda-
des no se viesen frenados a priori por la supuesta baja rentabi-
lidad del farmaco. Todo ello impuls6 una legislacién europea,
ala que nos referiremos mas adelante, que deberia tener una
forma regulada de acceso. Dicho acceso se convirtié en la
practica en una cifra que representaria un umbral de la ren-
tabilidad, pero también en un umbral de acceso a los servi-
cios prestados por los servicios de salud y los de asuntos
sociales. Por esta razon, esta cifra fue también asumida por
parte de la Direccién General de Salud y Seguridad Alimen-
taria (DG SANTE) de la CE, e incluida en su primer plan de

accion de las enfermedades raras.

PREVALENCIA Y LAS DIFICULTADES DE SU APLICACION

La cifra de menos de 5 casos por cada 10.000 habitantes esta
en realidad basada en un concepto que se usa en epide-

miologia, que ya hemos nombrado anteriormente, y que se
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denomina prevalencia, pero ;qué es esto de la prevalencia?
La epidemiologia se encarga del estudio de los determinan-
tes de las enfermedades y su distribucion. Para el anélisis de
dicha distribucién interesan dos tipos basicos de medidas,
que trataremos de explicar de forma sencilla: a) el naimero
de casos nuevos que aparecen en un periodo de tiempo dado,
denominado incidencia, y b) el nimero de casos vivos afecta-
dos por esa enfermedad, también en un periodo de tiempo
dado, y que se conoce con el nombre de prevalencia. Estas dos
medidas se relacionan con una tercera, también basica: la
mortalidad, de manera que el numero de casos vivos en cada
momento se calculard mediante una funcién matematica que
relacionara el numero de casos nuevos que aparecen en un
tiempo y lugar, y el nimero de casos que fallecen (indepen-
dientemente de que la causa de este fallecimiento sea o no la
enfermedad concreta que esta bajo estudio), todo ello refe-
rido siempre a un mismo tiempo y lugar. Estos estimadores
constituyen el esqueleto del anélisis descriptivo de la distri-
buciéon de las enfermedades segun tres preguntas tipo:
Jquién enferma?, jcudndo enferma? y ;dénde enferma?; en
otras palabras, preguntas que hacen referencia a la persona
que enferma, al momento de su vida en el que enferma y al
lugar de residencia donde enfermé o al lugar donde nacié.
Sigamos desgranando el problema de la aplicacién prac-
tica de la prevalencia y a lo que nos enfrentamos cuando
tenemos que contabilizar los casos que hay vivos con una
enfermedad concreta. Si finalmente la prevalencia de una en-
fermedad mide en realidad los casos vivos, ;por qué necesi-
tamos ponerle un denominador de 10.000 personas? En
general, es entendible que los estudios que intentan conta-
bilizar las personas que estan vivas y afectadas por una
enfermedad en una poblacién grande son costosos y nunca
se realizan contando a toda la poblacion de habitantes, por-
que seria imposible. Los calculos de la prevalencia se hacen
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através de estimaciones donde se usa parte de la poblacion y
de ahi luego se hace una inferencia aproximada de lo que
realmente esa cifra representa en el conjunto de una pobla-
cion més grande. De ahi que la prevalencia se refiera a un
numero de casos por un cierto tamafio de poblacién de habi-
tantes (por ej., 100, 1.000, 10.000, 100.000, etc.) en lugar
delacifrareal de enfermos entre todala poblacién. Cualquier
estimacién lleva aparejado un cierto grado de error, error
que no sabriamos definir con seguridad si contdsemos y
mostraramos la cifra supuestamente exacta de casos (por ej.,
120 0 3.452). Una cifra exacta siempre da la sensacion de que
es ciertay esto a veces no es posible comprobarlo ni demos-
trarlo, como hemos indicado, si nos referimos a una pobla-
ciéon de millones de habitantes que, ademas, es dindmica. Por
todo ello, necesitamos un nimero que relacione la poblacién
enferma que contamos con respecto al total de los habitantes
en los que hacemos ese contaje.

Pero todavia queda una pregunta de las dos que se plan-
teaban al principio de este epigrafe: ;por qué la Comision
Europea no eligié una cifra redonda en lugar de tener que
decir “por cada 10.000"? (por ejemplo, lo ya indicado: me-
nos de 250.000 personas para los aproximadamente oo mi-
llones de habitantes en Europa). No hay que olvidar que
Estados Unidos (EEUU) ya habia establecido su plan de
accion con anterioridad y habia usado precisamente esta es-
trategia, la de definir el marco de las ER como todas aquellas
en las que se pudiesen contabilizar menos de 200.000 per-
sonas afectadas vivas por esa enfermedad en un afio. Esta
cifra es algo menor que la de la poblacién europea, al ajustar-
se a la poblacion de ese pais, que cuenta con algunos millo-
nes menos que la UE. La respuesta a la pregunta anterior solo
podemos encontrarla en el crecimiento de la poblacién de
los paises que forman la UE al irse sumando progresivamen-
te nuevos paises a este marco politico. La utilizacién de una
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cifra ajustada por cada 10.000 habitantes constituye una
definicion permanente e independiente de que la UE estu-
viese formada por 15, al comienzo del plan, o por 27 o por
28 Estados miembros, cosa que no habria ocurrido de haber
elegido una cifra absoluta de 250.000 (cifravalida parala UE
de los 28 Estados miembros, pero alta para el afio 1999 en la
que el nimero de paises sumados a la UE era sensiblemente
inferior). De haber elegido un nimero absoluto, se habria
tenido que ir adaptando dicho ntimero al mismo tiempo que
se sumaban paises al marco de la UE.

¢Es universal la cifra de menos de 5 casos por cada
10.000 habitantes? La respuesta es, claramente, no. Esta
cifra se define fundamentalmente en el marco de la UE. El
valor absoluto que, como se ha comentado con anterioridad,
se usa en EE UU viene a representar aproximadamente 7,5 ca-
sos por cada 10.000 habitantes. Jap6én por su parte utiliza un
rango inferior, al igual que Australia, 4 por cada 10.000. En-
tonces, jpor qué esta diferencia al definir el umbral que
afecta al marco de actuacion politica en relacién con estas en-
fermedades? Simplemente porque las demandas de estas
personas tienen que ver con la asignacién de recursos afiadi-
dos y la priorizacién en planes de actuacién en el ambito
sociosanitario, y cada pais decide dénde coloca ese umbral o
punto de corte a partir del cual se opta por desarrollar una
“discriminacién positiva” hacia este colectivo. Es decir, el
punto de corte para definir las ER no es un punto de corte de
base biolégica o médica, sino politica.

;POR QUE "RARAS'?

Antes de dar paso al marco conceptual de las ER, conviene
aclarar la terminologia que viene usdndose asociada a estas
enfermedades. Existen varios sinénimos y algunas precisio-
nes que debemos hacer.
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El término enfermedades de baja prevalencia es el tnico
realmente correcto dado que la definicién oficial de la CE se
refiere solo a prevalencia y no a otro término técnico. No
obstante, la propia CE entendié de manera inteligente que
usar un término técnico tendria poco atractivo para la
poblacién, siendo importante, como todavia lo sigue sien-
do, el que la sociedad en su conjunto se concienciase del
problema que afecta a todas las personas que padecen una
de estas enfermedades. Por ello, adoptd el término inglés
rare, que se podria traducir como algunos de estos términos:
poco comun, infrecuente, raro, poco frecuente, escaso,
extraito. Cada uno de ellos se aplicaria en un contexto deter-
minado de la palabra rare inglesa (no se pretende polemizar
en este libro por la terminologia mas correcta a utilizar ni
traducir, pero si conviene relatar escenarios y situaciones
ocurridas en este campo de las ER y el porqué de la traduc-
cién al espafiol). Cualquiera de esos términos serian mas o
menos intercambiables en la practica, pero se dio el caso de
que la creacién y presentacion de la Federacién Espaiiola
de Enfermedades Raras (FEDER) asumi6 el término de ER
y lo implanté a finales de los afios noventa. Tras esta decisién
de los propios pacientes, pareceria obvio que el resto de las
acciones no deberian utilizar términos diferentes, sobre
todo al comienzo del movimiento asociativo que necesitaba
de apoyo institucional. El riesgo de que la palabra raro fuese
un término estigmatizador estaba presente, pero fueron los
propios pacientes los que acuiiaron la palabray, a la vista
del resultado, creemos que con total acierto. Tras cerca de
17 aflos de evolucién y su arraigo entre los medios de comu-
nicaciony en la poblacién en general, este término es ya una
marca que claramente define de manera transversal a un
colectivo amplio de enfermedades que afectan a personas y
familias, siendo el riesgo de estigmatizacién personal o
individual debido al término realmente bajo, siempre que se
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acompaiie de la adecuada educacién ciudadana. Es mas que
obvio que el término raras no hace referencia a las personas
que padecen la enfermedad, sino alas enfermedades en si mis-
mas, y estas ademas de ser de baja prevalencia son complejas y
muchas veces extrafas o raras para el profesional sanitario. No
obstante, y yamas recientemente, la propia FEDER ha decidido
intercambiar en sus escritos y presentaciones el término ER
con el de “enfermedades poco frecuentes”. Nada que objetar a
esta decision, pero desde el punto de vista técnico hay que
recordar que la prevalencia no es una frecuencia simple.

Con anterioridad a este término, y sobre todo desde
EEUU, se acuiié el término de enfermedades huérfanas si-
guiendo un paralelismo con el término de medicamentos
huérfanos. Estos medicamentos van dirigidos a tratar es-
tos pacientes. Mas adelante, volveremos sobre el tema de los
medicamentos huérfanos. Curiosamente, el término huér-
fano se sigue usando para los medicamentos, aunque no asi
para las enfermedades. Por el contrario, si conviene clarifi-
car el uso del término “enfermedades olvidadas™, del inglés
neglected diseases. Este término no es intercambiable con el
de ER, como lo pueden ser los anteriormente mencionados.
El término enfermedades olvidadas se suele usar por los pro-
fesionales que se dedican a enfermedades infecciosas muy
frecuentes en el mundo, pero que son poco frecuentes ya en
el denominado primer mundo. Para la UE una tripanoso-
miasis seria una enfermedad rara, pero no lo es para el con-
junto de todos los paises del mundo. Por eso conviene tener
en cuenta la especificidad del término enfermedad olvidada,
que pudo ser frecuente en otro tiempo en un pais concreto y
ahora seria rara en ese mismo pais, pero tiene el anadido de
seguir siendo frecuente en otros lugares del mundo. Por lo
general, este término se refiere a enfermedades de origen
infeccioso, incluido todo tipo de agentes, virus, bacterias,
hongos y parasitos.
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IMPLICACIONES PARA LA SOCIEDAD

Aclarada la definiciéon, necesitamos conocer alguna otra
caracteristica que marque alguna diferencia mas alla del
numero de casos vivos. Para ello, no podemos dejar de recor-
dar que siempre nos estaremos refiriendo a un niimero bajo
de personas enfermas, porque esay solo esa es la razén funda-
mental que define el resto de las caracteristicas. Un niimero
bajo de personas pasa desapercibido para la sociedad, no
parece que ocupen lugar, sus problemas parecen ser diferen-
tesy de todo ello surgen cuatro aspectos fundamentales:

- Visibilidad y concienciacién del problema.

- Formacién e informacion.

- Recursos e inversiones.

- Reorganizacion de los sistemas de salud, sociales y de
investigacion.

VISIBILIDAD Y CONCIENCIACION DEL PROBLEMA

Ahora es dificil decir que en Espania las ER no tienen visibi-
lidad ni que los ciudadanos no estamos concienciados hacia
este colectivo, maxime cuando hemos empezado este libro
diciendo que cada dia aparecen mas noticias en los medios de
comunicacién que nos hablan de estas personas. No obstante,
hay que remontarse a los comienzos del movimiento asociativo
en Espaia y en Europa (a finales de los afios noventa) para
poder entender este fenémeno y analizarlo en detalle. En
aquellos afnos, nadie sabia de lo que hablabamos cuando men-
cionabamos el término enfermedad rara. Los recursos inverti-
dos tanto en investigaciéon como en areas soclosanitarias eran
escasos, los pacientes acudian una y otra vez a sus médicos,
buscaban soluciones fuera del ambito de la salud publica y
muchos terminaban acudiendo a medicinas alternativas o
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viajando al extranjero en busca de una solucién, que en la
mayoria de las situaciones ni existia. Los ciudadanos no éra-
mos conscientes de este fenémeno social y, como mucho,
conociamos un caso real cercano, pero que en la mayoria de las
situaciones siempre estaba oculto parala sociedad, por razones
variadas y muy personales de cada familia. Ya hace unos afios,
la CE incluy6 en el Eurobarémetro (encuestas europeas pro-
movidas por la propia CE) preguntas a todos los ciudadanos
europeos acerca de las ER. Curiosamente la poblacion espafio-
la se manifestaba, con una frecuencia nada despreciable, sen-
sibilizada hacia el problema. Hay que decir que esta concien-
ciacién social se debié a un trabajo bien desarrollado, pero
arduo, que FEDER hizo durante mas de 10 afos acudiendo a
todas las instancias politicas y sociales. Todavia hoy en dia,
FEDER continta desarrollando una labor importante de con-
cienciacién, incluso, ya mas recientemente, contando con la
implicacion activa de la propia Casa Real en esta labor. A este
esfuerzo de FEDER hay que sumarle la accién del Real e Ilustre
Colegio de Farmacéuticos de Sevilla, organizacién que desde
el afo 1999 inicié una senda definida por la organizacién
de congresos —en la actualidad bianuales— donde, por primera
vez en Espania, pacientes, familiares, profesionales sanitarios y
del campo social, investigadores y figuras de la vida politica se
sumaban a una labor de revisién y concienciacién del estatus
de las personas afectadas por ER en nuestro pais.

No todo estd hecho en este campo, y por ello FEDER
todavia desarrolla una labor ingente de presencia en los
medios, abriendo las puertas de los despachos de los que
tienen que tomar decisiones sobre los problemas que les
afectan, y de los parlamentos autonémicos y del propio
Estado, para ser escuchados desde alli por toda la sociedad.
Se ha recurrido a personajes muy mediaticos que les han
apoyado de forma voluntaria (seguro que todos recordamos,
tras el éxito de la seleccion espaiiola de futbol en el mundial
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de Sudafrica, cémo en las paradas de autobuses de nuestras
ciudades pudimos ver rostros conocidos y ligados a este éxito
deportivo apoyando a la causa de las ER). También FEDER es
pionera en la introduccién y uso, entre otras muchas herra-
mientas de trabajo para el fomento de la difusién y concien-
ciacién social, de las modernas tecnologias de Internet y
redes sociales desde donde difunden sus mensajes.

FORMACION E INFORMACION

Si al ser pocas personas enfermas corren el riesgo de pasar
desapercibidas, hay que destacar que, junto a los enfermos y
sus familias, los primeros en recibir el impacto de no saber
qué tienen, o cudl es el diagnéstico, es el propio personal
sanitario. En muchos casos, afrontar el manejo de estos
pacientes supera la capacidad de dicho personal, porque o
bien nunca han estudiado esta enfermedad, y por lo tanto no
sabian de su existencia, o nunca han visto una persona afec-
tada por dicha enfermedad, o han visto tan pocos casos que
no tienen experiencia suficiente para saber cémo actuar.
Esto se resume en demandas debidas a:

- Falta de formacién de los profesionales sobre ER,
tanto previamente a la titulacion como tras haber ter-
minado sus estudios (formacién continuada tras la
graduacion).

- Falta de acceso al conocimiento donde poder estudiar
y saber como actuar.

- Ausencia de lugares a donde referirse o consultar con
otros profesionales.

En el marco de la informacién, la situaciéon no era dife-
rente al de la concienciacién social. Sin embargo, en esta

ocasi6n la solucién nos vino dada en parte por Europa. La base
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de datos de Orphanet, portal de informacién sobre ER, venia
funcionando ya antes de que se publicase el primer plan de
accién europeo para estas enfermedades, y rapidamente se
convirti6 en un eje de atencién de los profesionales e investiga-
dores en Europa. Al mismo tiempo, empezaban a lanzarse otros
sistemas de informacién sobre ER llevados a cabo por organiza-
ciones de pacientes, como la Organizacion Nacional de Enfer-
medades Raras (NORD) de EEUU, o por los propios gobiernos,
como el sistema desarrollado por la Oficina de Enfermedades
Raras para la Investigacion (ORDR) también de EEUU. En la
actualidad, no existe una falta de informacién como tal, si bien
es todavia necesario aumentar la base del conocimiento de
muchas ER para que se incorpore a los sistemas de informacién
existentes y sea accesible tanto para profesionales como para
la propia poblacién general. También hay que difundir estos
sistemas de informacién entre profesionales de la salud y las
familias.

Otro aspecto importante relacionado con la informa-
cién tiene que ver con los sistemas de ayuda que mantienen
las propias organizaciones. El Sistema de Informacién y
Orientacion de FEDER, conocido como SIO, concentra la ex-
periencia de muchos afos de gestion de decenas de miles de
consultas de todo tipo y supone un primer escaléon de ayuda
paraestas familias. La Organizacién Europea de Enfermedades
Raras (EURORDIS) ha organizado estos mismos servicios en
todos los Estados miembros de la UE, al igual que ha desarro-
llado el sistema denominado RareConnect, orientado a esta-
blecer comunicacion entre pacientes con la misma enferme-
dad, que también permite poner en contacto a personas con
ER aparentemente no respaldadas por una asociacién o gru-
po de pacientes.

Como se comentaba en el anterior punto, todavia queda
mucho por hacer en este campo de la informacion, pero hay
que reconocer que el progreso en este terreno es evidente.
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RECURSOS E INVERSIONES

El origen de todo el movimiento de las ER en el mundo no
comenz6 en Europa, sino en EE UU a mediados de los afios
ochenta. Curiosamente, y como hemos apuntado con ante-
rioridad, surgié por un problema relacionado con la falta
de interés de la industria para invertir en medicamentos
que pudiesen curar algunas enfermedades, que entonces
se denominaron huérfanas. Por aquel entonces, la FDA
(Food and Drug Administration) aprobé una regulacion
que permitia mas beneficios a los laboratorios privados
que demostrasen tener medicamentos eficaces para algu-
na de estas patologias. Este reglamento, sin duda pionero,
y que dio paso al posteriormente elaborado por la EMA,
supuso la primera llamada de atencién hacia la escasez de
inversiones en este campo. Desde aquel entonces se instau-
r6 el estigma, dirigido principalmente hacia la industria
farmacéutica, de que no le interesaba invertir en las ER por-
que no eran rentables para sus inversores. En la actualidad,
estos estigmas se van cayendo o adaptando a la realidad. Si
bien es verdad que la industria farmacéutica funciona
como una empresa que necesita fondos que le llegan desde
sus accionistas e inversores, también hay que destacar que
el cambio de la visién de la industria en este campo de las
ER ha sido realmente radical. En la actualidad, no solo no
es verdad que no tengan interés en investigar estas enfer-
medades, sino que ademas existen laboratorios que solo lo
hacen sobre ER y no, en cambio, sobre otras patologias
mas frecuentes.

Sin dejar de lado el tema de las inversiones, podemos
sefialar que este fenémeno comentado y dirigido hacia la
industria farmacéutica no era exclusivo de estas organiza-
ciones. Por el contrario, la propia CE puso el énfasis en la
necesidad de que también el sector publico, y en concreto
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los sistemas de salud y los sistemas sociales, adaptasen sus
funcionamientos a estas patologias, colocando un marco
politico de doble naturaleza: el Comunicado dela Comisién
Europea de 2008 y las Recomendaciones del Consejo y del
Parlamento Europeo de 2009. Ambos documentos anali-
zan el problema de las ER en Europa desde una perspectiva
politica y se autoimponen tareas: el primero de ellos diri-
gido a las que debe desarrollar la propia CE y el segundo a
las tareas que se comprometen todos los Estados miem-
bros que la forman. A destacar en estos momentos la
implicacién de todos los paises para implementar el desa-
rrollo de planes o estrategias especificas para las ER, accién
conocida como EUROPLAN.

En Espafia ya en el afio 2009 se habia aprobado la pri-
mera estrategia, y en el afio 2014 se aprob6 una nueva, que
incluia modificaciones surgidas de todo lo aprendido de la
anterior. También en el afio 2014 tuvo lugar en Espana la se-
gunda conferencia europea del EUROPLAN, donde organi-
zaciones de pacientes, industria, investigadores, profesiona-
les y también personas de las administraciones autonémicas
y del Gobierno central se dieron cita en el Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, Madrid, coordinados
por FEDER, para analizar la situacién y realizar nuevas pro-
puestas de mejora.

REORGANIZACION DE LOS SISTEMAS DF SALUD, SOCIALES
Y DE INVESTIGACION

Si bien antes menciondbamos tres puntos basicos, que
afectan a los profesionales en su practica clinica, la estra-
tegia de ER en Espaia planteé también un cuarto punto
relativo a los aspectos de mejora en la organizacién de
los sistemas de salud y de asuntos sociales. Es obvio que
en una sociedad moderna, los grandes sistemas estan
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organizados para cubrir las necesidades de toda la pobla-
cion, pero se organizan en funcién de la frecuencia de los
problemas, de manera que los recursos se adectian a las
demandas mayoritarias de la poblacién y a lo que resulta
mais eficiente (relacién entre recursos invertidos y resul-
tados obtenidos afectando al mayor namero de personas).
Las ER, al igual que la aplicacién de técnicas especificas
altamente cualificadas, requieren de la creacién de cen-
tros o unidades donde los pacientes sean atendidos por
profesionales que tengan y que a su vez vayan aumentando
la experiencia en estos campos concretos. Este trabajo
debe ser llevado a cabo por equipos de profesionales que
puedan transferir esa experiencia, y que no dependa de
una persona que se tomo interés en su dia y luego se jubila,
terminando con €l dicha experiencia acumulada durante
anos. Estas facetas afectan directamente al desarrollo de
nuevas politicas sociosanitarias, que deben discriminar
positivamente en los diferentes campos de actuacion a
estas personas, y al mismo tiempo facilitar la integracién
de equipos multidisciplinares en entornos de alta calidad
y sostenibles en el tiempo. Francia fue pionera en su pri-
mer plan de accién, creando mas de 130 centros de refe-
rencia. Esta politica también se ha desarrollado en Espana,
aunque con diferente enfoque al de Francia, tanto en lo
que se refiere a la identificacion y designacién de estos
centros como a sus objetivos y capacidad de interrelacién
con el resto de los profesionales que trabajan en este
campo de las ER. En la actualidad, la CE esta inmersa en la
creaciondelasdenominadas Redes Europeas de Referencia
aplicadas alas ER. Nos referiremos mas tarde a estas redes
europeas, que sin duda marcaran un campo novedoso en la
coordinacion interdisciplinar y esperemos que también
proporcionen un valor anadido a las personas afectadas
por ER.
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CARACTERISTICAS GENERALES

Cuando nos referimos a este conjunto de enfermedades
siempre utilizamos topicos estandarizados para que nos
hagan facil su comprensién. Asi, se sabe que existen mas de
6.000 ER descritas, pero, como todo en este campo, este
asunto requiere de mucha atencién porque se dan dos feno-
menos relativos al concepto de enfermedad: 1) el uso del
término enfermedad hoy en dia se ha vuelto muy complejo,
tendiendo a usarse en su lugar el concepto de fenotipo clinico,
y 2) cada dia se describen nuevas relaciones entre un cuadro
clinico concreto y una causa genética que justifica la mayor
parte de dicho cuadro, lo que significa que cada dia aparecen
nuevas ER. Esta incertidumbre nos lleva a poder leer en
muchos textos cifras con rangos muy amplios, como 6.000y
8.000 ER diferentes. Por el momento, nos vale con saber que
son miles de ellas, todas muy diferentes y afectando a
muchos organos y sistemas. El conocimiento mas amplio del
problema, al que el propio desarrollo de la ciencia esta con-
tribuyendo de manera importante, ira perfilando todos estos
conceptos en un futuro, de manera que nos permitira sepa-
rar el término de enfermedad tradicional del de causalidad y,
por lo tanto, del de nueva entidad clinica.

Las ER son padecidas por millones de personas, porque
si bien es verdad que cada una de ellas afecta a menos de
5 casos por cada 10.000 habitantes, también lo es que al ser
miles las enfermedades que estin dentro de este concepto
son también muchas las personas enfermas. El Comunicado
de la Comision Europea antes mencionado establecia que
entre un 6-8% de la poblacién europea estaria afectada por
alguna de las miles de ER. De esta estimacion, cada pais y
cada grupo calcula las personas afectadas de su entornoy, asi,
ese porcentaje implica que 3 millones de personas esta-
rian afectadas en Espafia por una de estas enfermedades. Si
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se lee el documento, se dice que ese nimero de enfermeda-
des “afectan o afectaran...”; en otras palabras, la CE no se
referia a una prevalencia puntual, sino a una prevalencia
dentro de un periodo de tiempo (nos referiremos después a
estos conceptos de prevalencia puntual y prevalencia del
periodo). Esto implica que, a lo largo de la vida de toda una
cohorte de nacimientos, entre el 6-8% de la poblaciéon
puede verse afectada por una de estas enfermedades, y no
tanto que en un momento concreto de la vida exista toda esa
cantidad de personas vivas afectadas porlas miles de ER des-
critas. En cualquier caso, la baja prevalencia de cada una de
ellas por separado no es 6bice para que en su conjunto sean
muchas las personas enfermas y, por lo tanto, este sea un
problema de salud piiblica, tal y como la ha definido la propia
CE. Resaltar que el concepto de salud publica no hace refe-
rencia solo al riesgo de una poblacién debido a una crisis
concreta originada por una intoxicacién masiva o una enfer-
medad infecciosa. La salud ptblica es un concepto amplio que
incluye enfermedades cronicas —y las ER lo son— que ocasio-
nan gran carga de enfermedad social y familiar y que, por lo
tanto, requieren de una actuacion de los sistemas de salud de
manera que su intervencién reduzca dicha carga.

Es importante destacar que gran parte de estas enfer-
medades se diagnostican en la edad infantil: algunas son inclu-
so visibles e identificables al momento del nacimiento, como
es el caso de muchos de los defectos congénitos, y otras en
cambio se diagnosticardn durante los primeros afios de la vida
de los nifnos. Sin embargo, no todas son asi, y existen otras
muchas enfermedades que afectaran a las personas adultas o
incluso a las personas mayores, como algunas enfermedades
neurodegenerativas. No obstante, es importante no confundir
a qué edad aparece con mas frecuencia la enfermedad y a qué
edad hay mayor nimero de personas enfermas. Esta posible
confusion se debe a que cuando se estudian las personas vivas
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enun periodo amplio de tiempo, la mayoria de ellas pertene-
cen a edades mayores de 18 afios y esto es debido a: 1) la
existencia de ER de maés alta prevalencia en la vida adulta, y
2) ala mayor supervivencia actual de las personas que tienen
enfermedades que se originan en la infancia. Por lo tanto, si
bien es verdad que contando enfermedades diferentes la
mayor parte de ellas se dan en la edad infantil, también es
verdad que, contando personas enfermas, la mayor parte de
las personas que generan una alta prevalencia seran adultos.

Otra consideracién a tener en cuenta es que la mayoria de
las ER son de origen genético o asi se presupone, es decir, hay
algo en su ADN (genes) que deriva en alteraciones del desarro-
llo fisiol6gico (del funcionamiento) y en ocasiones morfologico.
También aqui conviene sefialar que no en todas las ER se iden-
tifica o tienen en su origen un gen responsable de la misma.
Como se comentaba con anterioridad, una cosa es hablar de ER
y otra muy diferente es hablar de situaciones concretas y cua-
dros clinicos especificos referidos a personas concretas. La
influencia de los cambios en los genes (mutaciones) es funda-
mental para miles de ER, pero esto no siempre se cumple en el
conjunto de personas afectadas por estas enfermedades. Mas de
un 25% de las personas afectadas por ER presentan anomalias
congénitas y el 50% de estas son de causa desconocida.

Para cerrar esta seccion conviene comentar tres cues-
tiones que hacen mencién a las preguntas del inicio del capi-
tulo:

- ;Quién puede estar en riesgo de tener una enferme-
dad rara?

- ;Son més frecuentes ahora que hace afos?

- ¢Qué tipo de enfermedades raras existen?

Sabemos hoy en dia que todas las personas somos por-
tadoras de mutaciones en nuestro ADN que podrian ser
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dafiinas para nuestra salud si no fuese porque tenemos dos
copias de cada gen y una de ellas no presenta problemas.
Estas mutaciones solo se comportarian de manera peligrosa
para nuestros descendientes si estos fuesen engendrados
por dos personas con la misma alteracion, y obviamente este
riesgo estaria condicionado a una probabilidad concreta.
También se dan casos de ER en los descendientes debido a
una combinacién de estas alteraciones, de las que los proge-
nitores son portadores, produciendo la enfermedad también
en uno de ellos, o estando ambos padres asintomaticos. Tam-
bién hay enfermedades que se producen de novo, es decir, sin
que ninguno de los progenitores tengan mutaciones en ese
gen. Existen otros mecanismos que conducen a estar afecta-
do por una enfermedad rara, pero explicaremos estos y otros
riesgos en otro capitulo. Baste ahora con saber que el riesgo
de padecer una enfermedad rara existe en nuestros descen-
dientes y en nosotros mismos a lo largo de la vida, pero tam-
bién es necesario saber que este riesgo es bajo y que por ello
hablamos de ER.

Enrelacién con si estas enfermedades son mas frecuen-
tes ahora que antes, la respuesta seria no. No son mas fre-
cuentes ahora que hace unos afios, consideradas globalmen-
tey desde la perspectiva de la enfermedad y no de la persona
que la padece. Las ER presentan una prevalencia bastante
constante por el hecho de tener la mayoria un origen genéti-
co, si bien es verdad que la prevalencia de algunas de ellas
esta creciendo (no la de todas las miles de enfermedades
descritas), de forma real o aparente, debido a tres factores:
a)la presencia de nuevos tratamientos, tanto de nuevas tera-
pias como de intervenciones que salvan vidas (como los
trasplantes de 6rganos), lo que da lugar a una mayor super-
vivencia y por lo tanto a mas personas vivas en un tiempo
determinado; b) aun mejor diagnéstico e identificacién que
nos permite contar personas enfermas cuando antes se
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quedaban sin diagnéstico y, ¢) a un fenémeno curioso solo
observable en regiones concretas y que se denomina efecto
fundador. Este ultimo fenémeno se produce cuando una
persona con una mutacion se traslada a otra region y genera
descendencia a lo largo de decenas de afios en esa nueva
region. Con el paso de las generaciones, y siempre que se dé
en dicho lugar un cierto grado de endogamia, la probabilidad
de que los casos de una enfermedad crezcan es mayor que en
otras regiones, produciendo un efecto de mayor prevalencia
localizada en dicha regién, pero no en otras. Salvo estas tres
circunstancias, el resto de los aumentos de la prevalencia de
las enfermedades nunca se deberan a la influencia de genes,
sino a la de factores ambientales que inciden en la poblacién
de manera aguda o de manera crénica, pero constante. Un
ejemplo de este tipo de enfermedad rara de origen no gené-
tico es la presencia de microcefalia y posiblemente también
otro tipo de anomalias congénitas en nifios nacidos de
madres que fueron infectadas por el virus Zika.

Respecto a qué tipo de enfermedades existen y cuales
son sus caracteristicas clinicas, se requeriria un tratado mas
que un libro de divulgacién de este tipo para poder comentar
los multiples detalles de cada una de las ER. Para los prop6-
sitos de este libro baste decir que existen multiples clasifica-
ciones, pero que las ER afectan a todo el organismo y a las
funciones de cada 6rgano: sistema nervioso, tanto central
como periférico, sistema oculary auditivo, pulmoén, corazon,
higado, riflones, pancreas y otras glandulas, intestino, etc.
Ademas, pueden afectar a varios de estos sistemas (multisis-
témicas) y muchas de ellas cursan también con problemas
dismorfolégicos.

Nos adentraremos en estos y otros detalles en los
siguientes capitulos de este libro.
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CAPITULO 2
HISTORIA'Y DESARROLLO DE LAS ENFERMEDADES RARAS
DESDE EL PUNTO DE VISTA MEDICO Y SOCIAL

Las ER siempre han estado entre nosotros, por lo tanto ni
son nuevas ni son tan desconocidas, sino que en alguna parte
del mundo alguien —a veces hace muchos afios— ya las ha
descrito en lo que hace referencia a los aspectos clinicos de
gran parte de ellas. Obviamente esto no se cumple en todos
los casos, pero si en el concepto que manejamos a la hora de
definir el problema. No sabemos cuando se describié la pri-
mera enfermedad rara, pero si existen alusiones a la rareza
de ciertos fenémenos clinicos hace muchos siglos. Los pro-
pios investigadores del campo del desarrollo humano nos
muestran en ocasiones hallazgos de esqueletos de hace dece-
nas de miles de afios con anomalias congénitas que se iden-
tifican como ER actuales. Por lo tanto, la historia de las ER
forma parte de la historia de la medicina y de la propia
humanidad. ;CGuando entonces podemos decir que comienza
la historia de las ER como constructo? Probablemente ten-
gamos que situar esa fecha muy recientemente, en los afios
ochentay en EE UU, cuando por primera vez fijan la idea de
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medicamento huérfano en un acta del Congreso de este pais e
intrinsecamente asociado aparece el de las enfermedades para
las que estos medicamentos son promovidos e incentivados.
En Europa es a finales de los afios noventa cuando se ofi-
cializa el primer programa de enfermedades poco comunes, en
el marco del programa de salud publica, aunque con anteriori-
dad Francia ya habia creado el sistema de informacién Or-
phanet y habia promovido la creacion de EURORDIS. Es a
partir de las primeras decisiones de la CE cuando se empiezan
a fomentar y desarrollar las politicas de la Comision y de los
Estados miembros dela UE. Si el primer programa, cuya vigen-
cia se extendi6 entre los afios 1999-2003, se orientd a promo-
ver los primeros proyectos en el marco de la salud publica, no
fue hasta el segundo programa de salud publica cuando se crea
la denominada Task Force of Rare Diseases (TFRD), que desa-
rrolla entre los aflos 2004 y 2008 una importante labor de
generacion de criterios sobre los centros de referencia, los
registros, indicadores y sobre los planes de accién, culminan-
do con los dos documentos ya mencionados en el anterior
capitulo—ComunicadodelaComisionyel de Recomendaciones
del Consejo y el Parlamento—. Del primero de estos dos docu-
mentos se crea el Comité de Expertos de Enfermedades Raras
de la Unién Europea (EUCERD), que tras varios afios de fun-
cionamiento cambia su estrategia de accién y pasa a denomi-
narse Grupo de Expertos de Enfermedades Raras dela Comision
(conocido por sus siglas en inglés CEGRD). A lo largo de estos
afios 2009-2016, todos los paises de la UE desarrollan planes
de accién o estrategias tomando como guias las recomenda-
cionesylosindicadores disefiados en el proyecto EUROPLAN
(http://www.europlanproject.eu/) y también emiten un in-
forme de la situacién de las ER con una periodicidad anual.
Toda esta informacién puede obtenerse en la pagina web de
la Direccion General de Salud de la CE (http://ec.europa.eu/
health/rare_diseases/policy/index_es.htm).
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Pero jcuantas ER hay? Actualmente no se dispone de un
inventario consensuado o lista tinica de ER que permita
conocer el nimero exacto. Algo que puede parecer tan sen-
cillo no es tarea facil, debido a que el primer problema surge
al considerar los distintos términos asociados a una enfer-
medad. Es necesario comprobar si realmente son sinénimos
o hacen referencia a enfermedades diferentes. Como hemos
mencionado anteriormente, el avance de la genética provoca
que cada vez se descubran mas mutaciones asociadas a una
enfermedad, pero existe la complejidad de determinar si se
corresponden con una nueva entidad clinica o simplemente
es una variante genética.

SISTEMAS DE INFORMACION SANITARIA
E INVENTARIO DE ENFERMEDADES RARAS

Los actuales sistemas de informacién sanitaria basados en
las nuevas tecnologias de la comunicacién permiten recoger
gran cantidad de informacién de distintas procedencias a lo
largo de la evolucién de los pacientes: servicios y centros
hospitalarios, unidades y laboratorios diagnésticos, centros
de atencién primaria y grupos de investigacién en los que un
paciente puede ser atendido, o bien de aquellos centros con
los que comparten objetivos de investigacion.

Para que toda esta informacion sea manejable, es nece-
sario utilizar sistemas de clasificacién estandarizados y de
utilizaciéninternacional, comola Clasificacién Internacional
de Enfermedades (CIE), la Clasificacién Internacional del
Funcionamiento, de la Discapacidad y de la Salud (CIF) o la
Clasificacién Internacional de Procedimientos en Medicina
(CIPM). Las clasificaciones son muy utiles ala hora de reali-
zar estudios de salud poblacional, como por ejemplo sobre
nacimientos o defunciones; también como apoyo para la
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toma de decisiones clinicas, la integracién del cuidado o el
analisis de variables de respuesta en un ensayo clinico. Las
administraciones sanitarias utilizan estas clasificaciones
para la evaluaciéon de necesidades y costes sanitarios, y la
planificacién de recursos, asi como para la elaboracion y
publicacion de informes, que contribuyen a la difusion de
toda esta informacién (figura 1).

Porlo general, estas clasificaciones utilizan cédigos que
permiten reducir y simplificar toda la informacion que deba
ser archivada. Al disponer de informacion de diversas pro-
cedencias, utilizar cédigos compartidos facilita la interope-
rabilidad de los distintos sistemas y, por lo tanto, el inter-
cambio de datos con multiples fines y objetivos.

FIGURA 1
SISTEMAS DE INFORMACION SANITARIA ‘E-HEALTH'

Sistemas Diferentes Clasificaciones

de terminologias —>» CE

informacion CIF

sanitarios CIPM

(basados

en TIC) |
Salud poblacional Clinica Administracién Informacion, difusion
* Nacimientos * Apoyo a latoma e Planificacion e Costes
© Muertes de decisiones ® Recursos * Necesitades
* Enfermedades * Integracion * Costes e Variables de
 Discapacidad del cuidado resultado (outcomes)

© Factores de riesgo  Variables de
resultado
(outcomes)

Fuente: elaboracidn propia a partir de WHO. Health Statistics and Informatics.
Classifications, Terminologies and Standards.

Sin embargo, el empleo de los sistemas de informacién
sanitaria como fuentes de informacién para aumentar el
conocimiento sobre ERyayudarala planificacién del Sistema
Nacional de Salud (SNS) presenta una importante limita-
cion. Estos sistemas no estan orientados a ER, sino a las
enfermedades comunes y de mayor prevalencia, y por tanto,

31



no es facil identificar las ER en los sistemas habituales de
codificacién de enfermedades que facilitan la organizacion
de la informacién. A este respecto, el documento que recoge
las Recomendaciones del Consejo de la Unién Europea (5 de
junio de 2009) sefala la importancia del desarrollo de un
“inventario dindmico de enfermedades raras de facil acceso,
basado en otros sistemas de informacioén ya existentes”. De
esta forma se busca “garantizar que las enfermedades raras
tengan una codificacién y trazabilidad apropiada en todos los
sistemas de informacién sanitarios [...] basado en la Cla-
sificacion Internacional de Enfermedades”. La CIE es la clasi-
ficacién de referencia para la codificacion clinica y registro de
la morbilidad, es decir, de las enfermedades. Es un sistema
de clasificacion estructurado en capitulos en funciéon del
tipo de enfermedad o el tipo de sistema afectado (tabla 1).

TABLA1
CLASIFICACION DE ENFERMEDADES Y LESIONES

CAPITULO CODIGO DESCRIPCION

1 A00-B99 Ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias

2 C00-D48 Tumores (neoplasias)

w

D50-D89 Enfermedades de la sangre y de los érganos hematopoyéticos, y ciertos
trastornos que afectan el mecanismo de la inmunidad

E00-E90 Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabélicas

F00-F99 Trastornos mentales y del comportamiento

G00-G99 Enfermedades del sistema nervioso

HO00-H59 Enfermedades del ojo y sus anexos

H60-H95 Enfermedades del oido y de la apéfisis mastoides

100-199  Enfermedades del sistema circulatorio

O |V |®©® (9 (o~ o |

J00-J99 Enfermedades del sistema respiratorio

1" K00-K93 Enfermedades del sistema digestivo

12 L00-L99 Enfermedades de la piel y del tejido subcutdneo

13 M00-M99 Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo
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TABLA1
CLASIFICACION DE ENFERMEDADES Y LESIONES (CONT)

CAPITULO CODIGO DESCRIPCION

14 N00-N99 Enfermedades del sistema genitourinario

15 000-099 Embarazo, parto y puerperio

16 P00-P96 Ciertas afecciones originadas en el periodo perinatal

17 Q00-Q99 Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosémicas

18 R00-R99 Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio, no
clasificados en otra parte

19 S00-T98 Traumatismos, envenenamientos y algunas otras consecuencias de
causas externas

20 V01-Y98 Causas externas de morbilidad y de mortalidad

21 Z00-Z99 Factores que influyen en el estado de salud y contacto con los servicios
de salud

22 U00-U99 Cédigos para propésitos especiales

Fuente: Clasificacién Internacional de Enfermedades, 10° revisién.

Como se puede apreciar en la tabla 1, no existe un capi-
tulo especifico para las ER, sino que en cualquiera de los
capitulos de la CIE es posible encuadrar diversas ER. Por otra
parte, no todas las ER (recordemos que son més de 6.000)
estan recogidas expresamente en las diversas versiones de la
CIE. Si una ER no figura especificamente en una lista de
enfermedades, a efectos de los sistemas de informacién
sanitaria es como si esa enfermedad no existiera, ya que no
es posible, por ejemplo, contabilizar el nimero de pacientes
que la padecen, ni la evoluciéon temporal de dicha cifra ni
estudiar su distribucion geografica para determinar necesi-
dades, costes sanitarios, etc. Es decir, que a lahora de afron-
tar la codificacion de las ER, nuevamente nos situamos enun
plano de complejidad.

En la figura 2 hemos extractado varios problemas que
dificultan la codificacién de las ER mediante la CIE.
Detallaremos un poco esa complejidad, porque esto puede
ayudar a comprender algunas de las razones por las que las
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FIGURA 2
PROBLEMAS DE LA CODIFICACION CIE EN RELACION CON LAS ER

En general, existen pocos cddigos especificos de ER (<300 en CIE10)
Ej.: Paraparesia espastica hereditaria (cédigo G11.4)

Para algunas no hay cddigo especifico porque:
¢ Incluye ademas otras ER:

Ej.: Gaucher, Niemann-Pick, Fabry. Krabbe (cédigo E75.2-Otras esfingolipidosis)

Incluye ademds enfermedades comunes:

Ej.: Hiperlipoproteinemia familiar tipo 3 (E78.0-Hipercolesterolemia pura)

No estén codificadas

Ej.: Tetrasomia 18p (Q99.8-Otras anomalias de los cromosomas, especificadas)

Diferentes cédigos segun interpretacion

Enfermedades que afectan a varios sistemas
Ej.: Sindrome de Schnitzler (D47.2-Gammapatia monoclonal, L50.8-Otras urticarias,

M13.9-Artritis no especificada)

Fuente: elaboracién propia.

ER han sido tan desconocidas en los sistemas sanitarios
durante tanto tiempo. En primer lugar, son muy escasos los
c6digos especificos de ER. De hecho, se estima que enla CIE10
hay menos de 3oo cédigos que se corresponden exclusiva-
mente con una ER. Un ejemplo de cédigo especifico seria el
G11.4,, que hace referencia a la paraparesia espastica heredita-
ria'. La mayoria de las enfermedades no tienen cédigo especi-
fico, bien porque hay cédigos que incluyen varias ER (como el
E75.2, que engloba enfermedades bien diferenciadas como

1. Bajo este término se engloba un grupo genética y clinicamente heterogé-
neo de trastornos neurodegenerativos caracterizados por una espasticidad
progresiva e hiperreflexia de las extremidades inferiores. Las formas puras
se caracterizan por espasticidad y debilidad progresiva de las extremidades
inferiores, asociadas a menudo con trastornos urinarios hiperténicos, una
leve reduccién de la sensibilidad a las vibraciones y, ocasionalmente, de la
percepcion de la posicion de las articulaciones. Las formas complejas pre-
sentan otros sintomas neurolégicos y no neurolégicos.
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Gaucher?, Niemann-Pick? o Fabry?), o simplemente porque
no se las puede identificar como incluidas en un cédigo mas
genérico. En este caso, la CIE es insuficiente para diferen-
ciar entre estas esfingolipidosis, por lo que un modo de
resolver este problema es incluir un nuevo sistema de codi-
ficaciéon que complemente la CIEio y asigne un cédigo
ampliado a cada una de estas ER, como ocurre con muchas
otras, a la espera de que se aprueben nuevas versiones de la
CIE que si recojan determinados cédigos especificos. En
otros casos, no hay un cédigo especifico porque aquel en que
se incluyen engloba también enfermedades comunes, como
ocurre con la hiperlipoproteinemia familiar tipo 3, que se
codifica bajo el mismo cédigo que una enfermedad tan fre-
cuente como es la hipercolesterolemia (aumento de la canti-
dad normal de colesterol en la sangre). Otro problema habi-
tual es que una ER no tenga un cédigo en la CIE, por lo que
debera ser incluida en cédigos muy generales y vagos, como
ocurre, por ejemplo, con la tetrasomia del brazo corto del
cromosoma 18, que queda englobada en el c6digo general de
“Otras anomalias de los cromosomas, especificadas”. Otra
dificultad se presenta cuando una ER, para la que no existe
un codigo especifico, presenta varios sistemas y érganos

2. Enfermedad de depésito lisosomal caracterizada por el acamulo de
depositos de una sustancia, la glucosilceramida (o de glucocerebrési-
do) en ciertas células (del sistema mononuclear macrofagico) del hi-
gado, del bazoy de lamédula 6sea. Da lugar a un mayor tamafio del bazo
e higado), osteopatias (dolor, infartos 6seos, osteonecrosis) y altera-
ciones sanguineas (trombocitopenia, anemia y, mas raramente, neu-
tropenia).

3. La enfermedad de Niemann-Pick engloba un grupo heterogéneo de
enfermedades de acamulo lipidico lisosomal por déficit de la enzima
esfingomielinasa, de la ruta de degradacion de los esfingolipidos, con
caracteristicas clinicas, bioquimicas y moleculares variables.

4. Trastorno del metabolismo de los glicoesfingolipidos causado por el
déficit o ausencia de actividad de la enzima lisosomal alfa-galactosida-
sa A. Puede generar problemas neurolégicos, cutineos, renales, car-
diovasculares, cocleovestibulares y cerebrovasculares, entre otros.
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afectados. En este caso no es sencillo priorizar una de esas
afectaciones para incluir los casos en el codigo correspon-
diente, ytodo vaa depender de la interpretacion e importan-
cia que el codificador asigne a cada afectacién. Por ejemplo,
el sindrome de Schnitzler® puede clasificarse en funcién de
la gammapatia asociada, su urticaria crénica o segun las
manifestaciones articulares que presenta.

Ademas de los codigos de la CIE, en el portal europeo de
informacién sobre ER y medicamentos huérfanos de Or-
phanet (Www.orpha.net) se incluye un inventario de ER de
referencia internacional. Dicho inventario recoge alrededor
de 6.000 ERy es dinamico, por lo que el nimero exacto varia
en funcién de cuando se realice la consulta. Orphanet dispone
de un sistema de codificacién propio y especifico sobre ER,
basado en sus c6digos Orpha y con una clasificacion de multi-
ple entrada. La multiple entrada significa que la misma enfer-
medad puede clasificarse de distintas formas dependiendo de
la especificidad del 6rgano afectado. Estos codigos estéan rela-
cionados con otros sistemas de codificacién como la CIE1o0,
OMIM, MeDRA, SNOMED-CT y la Human Phenotype Onto-
logy (HPO), entre otros sistemas de interés para las ER.

Recientemente, el CEGRD ha aprobado una recomen-
dacion paratodoslos Estados miembros de la CE para que los
cédigos Orpha sean utilizados como marco de referencia
para las ER. Sin embargo, no es siempre posible aplicar estos
cédigos tan especificos en los sistemas de informacién de los
sistemas nacionales de salud, ya que nilos profesionales sani-
tarios estan familiarizados con cédigos tan especificos ni a
fecha de hoy el diagnéstico de la mayoria de estos pacientes
se hace de manera tan experta. Ademas, los SNS son reticentes

5. Enfermedad caracterizada por una erupcion febril, dolor de huesos y/o
articulaciones, inflamacién de los ganglios linfaticos, fatiga, un com-
ponente monoclonal IgM, leucocitosis y respuesta inflamatoria sisté-
mica.
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a cambiar las series histéricas de sistemas clasicos, como las
CIE propuestas por la OMS (Organizaciéon Mundial de la
Salud), ya que eso afectaria de manera directa a la financiacién
de los centros sanitarios y a su presupuesto de gestion.

En Esparfia el propio Instituto de Informacién Sanitaria,
perteneciente al Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad (MSSSI), esta desarrollando una estrategia de mo-
dernizaciéon de los sistemas de informacién en salud en cola-
boracién con todas las comunidades auténomas (CC AA).
Para ello se ha hecho una apuesta que combina el no perder
toda la informacién histérica y anadirle un sistema méas mo-
derno y de futuro. Asi, la nueva CIE10 Modificacion Clinica
version espafola (CIEi0-CM-ES) conjuntamente con la
implantacién de SNOMED-CT estan siendo las novedades
mas importantes, que sin duda permitirdn identificar de
manera mas especificala mayoria de las ER hoy conocidas. De
hecho, la Red Espaiiola de Registros de Enfermedades Ra-
ras para la Investigacion, conocida como SpainRDR (https://
spainrdr.isciii.es/), ha venido colaborando con el MSSSI y
trabajado enlarelacién de inventarios de ER con sistemas de
clasificacién internacionales tipo SNOMED-CT'y su relacién
con los cédigos Orpha, de manera que podamos asumir las
recomendaciones europeas sin perder la perspectiva de los
propios intereses y criterios de Espaiia.

EPIDEMIOLOGIA
DE LAS ENFERMEDADES RARAS

Las lagunas de conocimiento especializado sobre ER como
conjunto suponen también una gran limitacién a la hora de
hacer frente a la planificacién de los recursos sanitarios y
priorizacién de las inversiones en investigacién. Es necesa-
rio conocer la dimensién del grupo de pacientes con ER,
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tener datos epidemioldgicos fiables y disponer de registros
que informen de la carga de enfermedad que suponen. Por
otro lado, la investigacién epidemioldgica sobre ER presenta
ciertas dificultades metodolégicas derivadas del bajo nime-
ro de casos, la deteccién de factores de riesgo de baja fre-
cuencia y la dificultad de reclutamiento de los pacientes.
Ademas, como se ha mencionado en el apartado anterior, las
ER no son facilmente identificables enlos sistemas de infor-
macion sanitaria debido a que los métodos de clasificacion
que se utilizan no son especificos, o no estan orientados al
buen reconocimiento de estas enfermedades.

A pesar de estas dificultades, la investigacién epide-
mioldgica avanza y proporciona datos poblacionales para
ciertas enfermedades o grupos de ER. Estos estudios son
una gran herramienta nacional e internacional para anali-
zar el riesgo de morbilidad y mortalidad, entre otros
muchos aspectos de gran importancia, y conocer datos
descriptivos sobre el coste econdmico y social de estas
enfermedades, que tienen amplias repercusiones sobre
los pacientes y sus familias.

;COMO CONOCER SUS CARACTERISTICAS?

La epidemiologia es una herramienta ttil para poder estu-
diar los determinantes o factores de riesgo de las ER y su
distribucién, ya que nos ayuda a aplicar los resultados al con-
trol y prevencion de los problemas de salud. Se analizan no
solo los determinantes de la enfermedad, sino también su
frecuencia y ademas, como base principal para conocer las
caracteristicas de los pacientes, se estudia la distribucién de
la enfermedad en la poblacién por sexo, edad, ubicacién
geografica u otras caracteristicas.

Los estudios de epidemiologia descriptiva estan orien-
tados a dar respuesta a las preguntas ;quién?, ;qué?, jcuando?
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y ;donde?, y asi definir las caracteristicas de las personas y
el tiempoy lugar en el que aparecen las enfermedades, cono-
ciendo las peculiaridades que presentan con respecto a la
poblacién general.

Alos resultados obtenidos en estos estudios se les apli-
can métodos de epidemiologia analitica para intentar dar
respuesta al jpor qué? y ;como? aparecen las enfermedades,
o lo que es lo mismo, para analizar las posibles causas de una
enfermedad.

Atendiendo al primer conjunto de preguntas se pueden
llegar a conocer las caracteristicas de los pacientes segin sexo,
grupo de edad, ocupacién, etc., gracias a la informacion deta-
llada en diferentes fuentes de datos como son los programas de
cribado, los archivos de atencién primaria y especializada, los
registros poblacionales o los certificados de defuncion. El ana-
lisis de las variables persona, tiempo y lugar se completa con el
estudio de los cambios temporales o espaciales para evaluar
posibles variaciones en las condiciones de salud a lo largo del
tiempo o desigualdades en salud entre paises o regiones.

YPOR QUE ES ESPECIALMENTE IMPORTANTE
LA EPIDEMIOLOGIA CUANDO SE INVESTIGAN
LAS ENFERMEDADES RARAS?

En primer lugar, y como se ha mencionado anteriormente en
el capitulo 1, a la hora de identificar si una enfermedad es
rara 0 no tenemos que conocer su prevalencia, que es una
medida epidemioldgica.

Pero cuando se aplican métodos epidemioldgicos a las
ER, nuevamente nos encontramos con una serie de dificul -
tades derivadas del bajo nimero de casos, la dificultad de su
reclutamiento para formar parte de los estudios, problemas
para la deteccion de factores de riesgo de baja frecuencia y la
dificultad de identificacion ya mencionada. Ademas, por el
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bajo nimero de casos, la metodologia de analisis se debe
adaptar a tales cifras.

PREVALENCIAY SUS DIFERENTES MEDIDAS

Pero volvamos al concepto de prevalencia porque hay més cues-
tiones que complican el uso de este término, diferente como
ya hemos comentado del concepto de frecuencia. El proble-
ma es que existen varias medidas de prevalencia, y todas
ellasligadas al fendmeno temporal. Contamos conla siguien-
te terminologia, que tiene implicaciones muy importantes
en el campo de las ER:

Prevalencia al nacimiento.
Prevalencia puntual.
Prevalencia del periodo.
Prevalencia a largo plazo.

Analicemos qué son y las consecuencias de cada una de
estas medidas en el marco de las ER.

PREVALENCIA AL NACIMIENTO

Algunos la denominan incidencia al nacimiento porque son
los nuevos casos que se detectan al nacer para cada enferme-
dad concreta, siendo el denominador teérico el total de naci-
mientos vivos en el afio en curso para esa poblacién.

Sin embargo, la verdadera estimacion de la prevalencia
al nacimiento es mas compleja y se realizaria segun la si-
guiente férmula:

(NV + FM + Al)

(n° nacimientos vivos + n° de muertes perinatales)

Prevalencia al nacimiento =

4.0



NV= nacidos vivos con la enfermedad.

FM-= fetos muertos debido a la enfermedad y contabilizados a partir
de la semana 22 de gestacion.

Al= abortos inducidos debidos a la enfermedad.

Nacimientos vivos de la poblacién segin registro oficial.

Muertes perinatales: nacidos vivos que han fallecido en los primeros
28 dias de vida.

Como se puede desprender de la férmula expuesta, el
numero de casos afectados por una enfermedad en el momen-
to del nacimiento no es un calculo sencillo. En las ER, donde
muchas de ellas se dan a edades muy tempranas o incluso al
nacimiento, la mayoria de las cifras de prevalencia que se
publican estdn estimadas de forma groseray tan solo dividien-
do el numero de casos nacidos vivos y enfermos por el total de
nacidos vivos de la poblaciéon en un periodo de un afo. Esta
estimacion practica es erréneay, sin embargo, es facil de rea-
lizar dado que omite el tener que contabilizar otros casos que
se escapan de las posibilidades habituales de trabajo, siempre
que no se desarrolle un estudio ad hoc sobre el tema. Entonces,
;qué implicaciones tiene el error en este contaje de casos al
nacimiento? Simplemente, que esa cifra estd infraestimando
el valor real de muchas de las enfermedades, y que porlo tanto
se utiliza de manera errénea al asumir que ese nimero de
casos sera constante en un periodo de mas afios, lo cual nunca
es cierto. Sila enfermedad es muy grave y las personas afecta-
das fallecen pronto, la prevalencia en otro punto de ese mismo
ano serd menor que la prevalencia al nacimiento.

PREVALENCIA PUNTUAL
Esta medida de la prevalencia es la mas intuitiva, pero ra-

ramente se utiliza, salvo en brotes agudos de episodios de
una enfermedad crénica. La prevalencia en un punto dado
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(instante o periodos de un dia) se define como el nimero de
casos con esa enfermedad vivos en dicho punto, divido por el
nimero de personas de la poblacién viva en dicho punto. Como
esta tltima cifra no siempre es facil de obtener de los registros
oficiales, se suele reemplazar por una estimacion de una pobla-
cién interpolada en la mitad del periodo donde se sitia el
punto de estudio temporal. ;Cudl es el problema de la preva-
lencia puntual? Por lo general en el mundo de las ER se consi-
dera que si hiciésemos un estudio en un dia concreto del afo
obtendriamos una cifra de personas vivas igual al de otro punto
mas lejano, y que esta cifra ademas de ser constante seria igual
ala que se cita en los medios cientificos como valor de la pre-
valencia de referencia para esa enfermedad. Sin embargo, esto
es conceptualmente falso. Las personas no vivimos en un
punto, sino en periodos de tiempo de mas o menos duracion, y
las enfermedades se tardan en diagnosticar, pudiendo estar
enfermo durante mucho tiempo, pero sin diagndstico, y, por lo
tanto, no contabiliza para la prevalencia. Si este problema en
enfermedades frecuentes no es tan relevante, en el campo de
las ER unos pocos casos no bien contabilizados pueden cam-
biar la prevalencia de manera importante. Esto ocurre facil-
mente y es claramente observable en enfermedades que tardan
muchos afios en poderse diagnosticar por pasar varios de ellos
de manera poco sintomética.

PREVALENCIA DEL PERIODO

Esta cifra es la méas usada y técnicamente la mas correcta. En
realidad, es igual a la estimacién puntual comentada en el
punto anterior con la diferencia de que el momento del
estudio es mas largo que un punto en el tiempo. Por lo
general, este periodo se refiere a un aflo, pero puede ser
menor o mayor, dependiendo del objetivo de la estima-
cién. Como siempre, se divide el numero de casos vivos
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afectados de la enfermedad, y que han estado vivos en algun
momento del periodo de estudio, y se toma como denominador
la poblacién oficial de habitantes en la mitad del periodo.
Generalmente, y cuando se trata de un afo, la poblacién de
referencia es la oficial en el mes de julio. Los problemas con
esta prevalencia son similares a la anterior y las variaciones en
el nimero de casos anuales y de muertes por la enfermedad
pueden llevarnos a diferencias importantes entre la estimacion
de la prevalencia de una enfermedad en un afio y en el siguien-
te. No obstante, es la medida mas usaday referida siempre aun
afio natural. En enfermedades poco prevalentes se asume que
esas variaciones interanuales generalmente son normales.

PREVALENCIA A LARGO PLAZO O TAMBIEN A LO LARGO
DE LA VIDA

Al igual que las anteriores medidas, se estima con una cifra de
casos que a lo largo de su vida desarrollan una enfermedad, y
se considera como poblacién de referencia el total de la pobla-
cién de una cohorte de nacimientos globalmente considerada.
. Qué valor tiene esta medida? Contestaremos mas adelante,
cuando expliquemos més en detalle la implicacién de este
estimador en el marco conceptual de las ER. Baste por el
momento con decir que es una medida aproximada de la pro-
babilidad que tiene un sujeto al nacer de padecer una enfer-
medad concreta en algin momento de su vida.
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CAPITULO 3
TIPOS DE ENFERMEDADES RARAS, CARACTERISTICAS
CLINICAS, ETIOLOGICAS Y FISIOPATOLOGICAS

Debemos partir de la base de que actualmente no se dispone
de un inventario consensuado o listainica de ER que permi-
ta conocer el nimero exacto de ER que existen, y hay varios
aspectos que es necesario tener en cuenta a la hora de tipifi-
carlas. Para muchas de ellas, en cuanto a su denominacién,
existen diversos sinénimos, y por otra parte, los grandes
avances en el drea de la genética han permitido definir mejor
muchas ER. Asi, se ha podido comprobar que entidades que
antes se consideraban clinicamente diferentes correspon-
den a distintas mutaciones en un mismo gen, y por tanto
pueden englobarse bajo una denominacién comin. Por otra
parte, en la actualidad se sabe que, para determinadas ER, un
mismo cuadro clinico puede ser causado por mutaciones en
genes diferentes, lo que proporciona el fundamento para con-
siderar que se trate de ER distintas. Por consiguiente, sobre la
base de esa lista hasta cierto punto variable de ER, trataremos
de definir en este capitulo los distintos tipos de ER, sus carac-
teristicas clinicas, etioldgicas y fisiopatolégicas.
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TIPOS DE ENFERMEDADES RARAS

Practicamente cualquier abordaje de las ER nos lleva a la
misma conclusion: su gran complejidad. Es lo que ocurre
también cuando se trata de establecer los diferentes tipos de
ER. El hecho de que este amplio grupo de mas de 6.000 en-
fermedades haya sido definido con base en la prevalencia de
las mismas hace que en él se incluyan patologias de muy
diversa indole cuando lo que se consideran son criterios
diferentes al de su prevalencia, como pueden ser sus carac-
teristicas clinicas, su etiologia (causa), su fisiopatologia
(funcionamiento del organismo o de un tejido concreto
durante el curso de una enfermedad), su evolucién, sus con-
secuencias para el paciente, su tratamiento, su interferencia
con otras enfermedades, etc. En consecuencia, hay que asu-
mir que se trata de un grupo heterogéneo en muchos senti-
dos. No obstante, dentro de esa heterogeneidad es posible, y
necesario (para diversos fines), establecer grupos o tipos
més homogéneos mediante la aplicaciéon de alguno de los
criterios anteriormente citados, u otros posibles. La identi-
ficacion de ciertas caracteristicas que pueden ser comparti-
das por diversas ER es util en muchos sentidos: para su
mejor conocimiento, para establecer tratamientos o buscar
otros nuevos, para procurar la mejor atencién a las personas
afectadas y sus familias, focalizar la investigacién en grupos
de patologias homogéneas en determinados aspectos, etc.
Por todo ello, y segin los objetivos, se han podido ir estable-
ciendo diversas clasificaciones de las ER. En este sentido hay
que indicar que la clasificaciéon puede ser siempre un objeti-
vo en si mismo, pero lo cierto es que con todas las implica-
ciones que conlleva padecer una ER no se trata solo de esta-
blecer categorias o clases de ER por el mero hecho de
clasificar o asignar etiquetas a cada una de ellas. El objetivo
de ese esfuerzo de clasificacién es que detrds de cada
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categoria o clase haya una conceptualizacién que aporte
alguna ventaja como las mencionadas, o de otro tipo, para los
pacientes y sus familias.

Comentaremos aqui algunos de los criterios utilizados
para establecer los distintos tipos de ER (tabla 2), sibien puede
haber muchos otros criterios de clasificacién. De hecho, no
pretendemos establecer aqui una taxonomia (ordenacion
jerarquizada y sistematica de los grupos) de las ER, con clases,
subclases, etc., sino ilustrar las dificultades que su clasificacion

plantea debido a la heterogeneidad multiple que presentan.

TABLA 2

EJEMPLOS DE CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LAS ER

CRITERIO DE
CLASIFICACION

CLASES

Momento - Congénitas
de aparicién - No congénitas (de la infancia, adolescencia, edad adulta, edad avanzada)
Causa - Genéticas

- Ambientales

- Multifactoriales
- Causa desconocida

Area o sistema
anatomico al que
afectan

Neuroldgicas, musculares, neuromusculares, de los érganos de los
sentidos, cardiovasculares, pulmonares, del aparato digestivo, sistema
genito-urinario, 6seas generalizadas, del aparato locomotor, de la piel
y anejos, endocrinas, hematoldgicas, inmunolégicas, etc.

Tipo de
manifestacién

Estructurales, metabélicas, infecciosas, funcionales, psiquiatricas,
neopldsicas, etc.

Amplitud de sus
manifestaciones

- Una Unica manifestacion o sintoma
- Mdltiples manifestaciones (afectacion multisistémica)

Consecuencias en
cuanto a las
capacidades de la
persona

- Discapacitantes (discapacidad fisica, sensorial, mental o combinaciones
de estas)
- No discapacitantes

Posibilidades de
prevencion

- Prevenibles
- No prevenibles

Posibilidad de ser
tratadas

- Tratables
- No tratables

Letalidad

- Letales
- No letales
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Entre todos los criterios de clasificacion posibles, a efec-
tos practicos, resulta particularmente util la tipificacion segiin
el momento de aparicion de cada ER, ya que ello va a determi-
nar, entre otras cosas, que su abordaje se establezca, o no,
desde las especialidades médicas pediatricas. Atendiendo a la
edad de comienzo de las ER, se pueden distinguir dos amplios
tipos:

1. Congénitas: se encuentran presentes ya en el momento del
nacimiento.

2. No congénitas: aparecen en etapas posteriores del desarro-
llo. Dentro de estas, hay algunas propias de la infancia (co-
mo, por ejemplo, algunas enfermedades reumatolégicas
raras, y recalcamos que se trata solo de un ejemplo que nos
sirve aqui para ilustrar la idea que se quiere transmitir,
aunque existen muchisimos maés), otras lo son de la adoles-
cencia (como la escoliosis idiopatica)®, y otras corresponden
alos adultos (como, por ejemplo, el sindrome de Parsonage-
Turner? o neuralgia amiotréfica) y a personas de avanzada
edad. Existen, ademas, ER que pueden afectar a individuos
de cualquier edad, como ciertos tumores raros, la enferme-
dad de Crohn® o el lupus’, entre muchas otras. La mejora
progresiva en los métodos de deteccion, que pueden

6. Desviacién anormal de la columna vertebral, para la que no se conoce
su causa.

7. También denominado neuritis braquial, es una enfermedad neurolé-
gica caracterizada por dolor intenso de hombro y brazo, seguido de
debilidad muscular a ese nivel, debido a una inflamacion y dafio del
nervio braquial.

8. Inflamacion del sistema digestivo que causa diarrea y dolor, con fre-
cuencia acompanado por sangrado y fiebre.

9. Enfermedad autoinmune caracterizada por sintomas diversos, entre
los que destaca el dolor e inflamacién de las articulaciones, dolor mus-
cular, fiebre de causa desconocida, enrojecimiento de la piel y cansan-
cio extremo, entre otros.
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practicarse a veces incluso antes de la aparicién de los pri-
meros sintomas evidentes, ha ido haciendo que algunas ER
que se consideraban no congénitas hoy se engloben ya en el
apartado anterior.

A este respecto, hay que puntualizar que para algunas
ER congénitas, aunque el individuo nace ya con la patolo-
gia (no la adquiere posteriormente a su nacimiento), sus
sintomas aparecen o se hacen evidentes en la infancia
(como ocurre en el sindrome de Rett)!?, en la adolescencia
(como por ejemplo la enfermedad de Stargardt)!! o en la
edad adulta (como la enfermedad de Pompe'?, de inicio
tardio, o la enfermedad de Huntington!®, entre muchas
otras). Sin embargo, aunque una determinada alteracién o
sus sintomas se identifiquen incluso muchos afios después
del nacimiento, saber que tiene un origen congénito (y no
adquirido) permite, en aquellos casos en los que esta tiene
una base genética, establecer una actitud anticipatoria y
preventiva en familiares del paciente. Asi, pueden benefi-
ciarse de la identificacion precoz de la patologia, ya que
esta puede ser abordada o tratada del mejor modo, incluso
mucho antes de que puedan observarse sus primeras
manifestaciones. También, cuando existe alguna prueba
genética especifica de la patologia, se puede determinar

10. Aparece fundamentalmente en nifias, que nacen y se desarrollan sin
problemas aparentes, y entre los tres meses y tres afios detienen
su desarrollo, e incluso experimentan retrocesos en el mismo,
como pérdida del habla y otros aspectos. Presentan movimientos
repetitivos, especialmente de las manos, que son muy caracteris-
ticos.

11. Degeneracion de una zona de la retina denominada macula, que causa
pérdida progresiva de la agudeza visual.

12. También llamada glucogenosis tipo II. Es una enfermedad muscular
debilitante causada por el déficit de una proteina, la alfa-glucosidasa
acida.

13. Trastorno neurodegenerativo del sistema nervioso central caracteriza-
do por movimientos coreicos involuntarios, trastornos conductuales y
psiquitricos, y demencia.
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qué familiares del paciente son portadores del gen altera-
do, y ello permite que estos sean adecuadamente informa-
dos al respecto. Procede aqui aclarar también que el tér-
mino congénito se utiliza a veces, indebidamente, como
sinénimo de genético, y esto ocurre incluso en entornos
con cierta cualificacion. Sin embargo, aunque la inmensa
mayoria de las alteraciones genéticas se encuentran pre-
sentes en el momento del nacimiento, no todas las ER
congénitas son de naturaleza genética, y es importante
recalcar que congénito y genético no son términos inter-
cambiables, porque no son sinénimos, y deben ser utiliza-
dos con propiedad para evitar confusiones.

Enlazando con lo anterior, otra forma de tipificar las ER
es atendiendo a su causa u origen ultimo. En este sentido, es
posible distinguir cuatro grandes grupos de ER (tabla 3)
(més adelante, en este mismo capitulo, profundizaremos en
los distintos tipos de causas de las ER).

TABLA 3

CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES
RARAS SEGUN SU CAUSA

TIPOS DE CAUSAS DE LAS ER

Genéticas
Ambientales
Multifactoriales
Causa desconocida

Fuente: elaboracién propia.

3. Genéticas: de forma general se puede decir que son aque-
llas ER producidas por alteraciones en los genes o relacio-
nadas con ellos. Dichas alteraciones pueden ser mas o
menos amplias, y sl nos situamos en un extremo de esa
amplitud pueden afectar a un solo nucleétido (unidad fun-
damental que compone los acidos nucleicos-moléculas
que se transfieren de una generacién a la siguiente a través
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de los gametos o células reproductivas), como ocurre por
ejemplo en la acondroplasia®, o en el otro extremo de
amplitud pueden afectar a un cromosoma completo, como
sucede por ejemplo en el sindrome de Edwards o trisomia
1815, Entre esos dos extremos se pueden encontrar altera-
ciones genéticas de amplitud media, como la delecién
(pérdida) del brazo corto del cromosoma 4, (que genera el
sindrome de Wolf)!¢ o del cromosoma 5 (que da lugar al
sindrome de cri-du-chat)!?. Por otra parte, sin pretender
aqui entrar en demasiado detalle, interesa apuntar que las
alteraciones genéticas pueden producirse a diferentes
niveles (en la secuencia de nucleétidos en el ADN, en su
transcripcion, su traduccién, la regulaciéon de su expre-
sion, etc.) y tendran unas consecuencias u otras, depen—
diendo del nivel en que se produzcan y de los diversos
mecanismos de reparacion de los que disponen las propias
células.

4. Ambientales: existen ER producidas por la accion de facto-
res o agentes externos al individuo, que pueden ser de muy
diversa indole, como se detallard més adelante. Un ejemplo

14.. Enfermedad que afecta a huesos y cartilagos, y se caracteriza por acor-
tamiento de los huesos largos, especialmente en los segmentos mas
proximos al tronco corporal, curvatura exagerada de la columna a nivel
lumbar, o lordosis, dedos muy cortos (braquidactilia) y macrocefalia
(cabeza anormalmente grande), con prominencia de la frente y poco
desarrollo de la parte media de la cara.

15. Alteraciéon en cuanto al numero de los cromosomas, de modo que
parauno de ellos, en lugar de existir los dos habituales, se encuen-
tran tres.

16. Caracterizado por rasgos craneofaciales tipicos (con apariencia de
casco de guerrero griego clasico), retraso en el crecimiento pre- y
postnatal, discapacidad intelectual, retraso grave en el desarrollo psi-
comotor, convulsiones e hipotonia.

17. Entre sus caracteristicas tipicas, el llanto agudo que recuerda al mau-
llido del gato, microcefalia, raiz nasal amplia, epicanto, micrognatia,
asi como retraso mental y psicomotor importantes.
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de este tipo de enfermedades, bien conocido en Espaia, es el
denominado sindrome del Aceite Téxico!®.

5. Multifactoriales: debidas a la combinacién de la accién de
factores genéticos y ambientales.

6. Causa desconocida: sobre este grupo de ER en las que no se
conoce a qué pueden ser debidas se centran, logicamente,
esfuerzos especiales en el area de investigacién, con el fin de
poder aportar conocimientos que contribuyan a ayudar a las
personas afectadas.

Otro criterio de clasificacién de las ER puede ser segin
el tipo de manifestaciones clinicas. A este respecto, también es
posible establecer multiples clasificaciones:

1. Segun el drea o sistema anatémico al que afectan: neu-
rolégicas, musculares, neuromusculares, de los 6rga-
nos de los sentidos, cardiovasculares, pulmonares,
del aparato digestivo, sistema genito-urinario, 6seas
generalizadas, del aparato locomotor, de la piel y ane-
jos, endocrinas, hematolégicas, inmunolégicas, etc.

2. Segun el tipo de manifestacion: estructurales, metabolicas,
infecciosas, funcionales, psiquiatricas, neoplasicas, etc.

3. Segun la amplitud de sus manifestaciones: una tnica
manifestacion o sintoma versus multiples manifesta-
ciones (afectacién multisistémica).

4. Segun las posibilidades de prevencion: prevenibles o no
prevenibles.

18. Enfermedad rara de origen téxico, debida al consumo de un aceite de
colza desnaturalizado con anilina al 2%. Caracterizado por la afecta-
ciénvascular generalizada (tanto de venas como de arterias de todos los
tamarios y ()rganos) que se manifiesta con mialgias graves e incapaci-
tantes, marcada eosinofilia e infiltrados pulmonares.
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5. Segln sus consecuencias en cuanto a las capacidades de
la persona: discapacitantes (y en estas es posible dis-
tinguir a su vez las ER que producen discapacidad
fisica, sensorial, mental o combinaciones de estas) o
no discapacitantes. Desafortunadamente hay pocos
ejemplos de estas ultimas, pero cabe mencionar
enfermedades organicas del higado que durante
muchos afos pasan incluso desapercibidas, aunque la
lesién hepatica sea grave. A la larga practicamente
todas las ER generan discapacidad.

6. Segun la posibilidad de ser tratadas o no: encontramos
ER tratables (y en este sentido hay que adoptar una
vision amplia y no pensar solo en los tratamientos
farmacolégicos, ya que hay ER que son susceptibles
de recibir otros tipos de tratamientos, trasplantes,
ortopédicos, quirurgicos, etc.) versus no tratables en
el momento actual.

7. En funcién de suletalidad: letales o no letales.

Los criterios de clasificacién que acabamos de mencio-
nar para definir los distintos tipos de ER son solo algunos de
los posibles, pero esta claro que, tratindose de un grupo tan
heterogéneo de patologias, existen muchos otros criterios que
son perfectamente compatibles entre siy con los ya mencio-
nados, ya que su aplicacién depende de los objetivos que se
planteen en cada situacién (determinacién de las especialida-
des médicas que han de ocuparse de la atencién de las dife-
rentes ER, establecer el tipo de discapacidad que cabe esperar
tras el diagnéstico de una ER concreta, instaurar un tipo de
tratamiento o seguimiento clinico y anticipatorio, etc.).

Un aspecto asociado a la clasificacién de las enfermeda-
des en general, y més atin en la era de la informacién en la
que vivimos, es la codificacion. Dado que este tema ha sido
ampliamente tratado en el capitulo 2, solo cabe mencionarlo
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en el marco de este capitulo debido a que las clasificaciones
de las enfermedades, al margen de su especificidad y utili-
dad, cobran importancia desde diferentes puntos de vista.
Cabe destacar la capacidad de una clasificacion para enten-
der y encuadrar una enfermedad en un grupo de entidades
clinicas de mayor amplitud, y el valor aiadido que tiene para
el médico, y en general para el personal sanitario, para me-
jorar su conocimiento. Ademas, facilitan la asociacién de
tareas y maneras de orientar y tratar a una persona afectada
por una enfermedad rara que se asemeja a otra mejor cono-
cida y que esta dentro del mismo grupo de entidades (por
ejemplo, incluir todas las enfermedades lisosomales!” en un
sistema de clasificacién y de manera conjunta permite pen-
sar que todas, o al menos una mayoria, pueden verse benefi-
ciadas del mismo enfoque terapéutico que otras mejor cono-
cidas del mismo grupo).

CARACTERISTICAS CLINICAS

Es obvio que ni pretendemos ni es posible referir aqui las
caracteristicas clinicas de las mas de 6.000 ER reconocidas
como tales. Por una parte, no es posible definir estas carac-
teristicas en conjunto, dada la heterogeneidad de las distin-
tas ER, a la que ya hemos hecho referencia. Y detallarlas
enfermedad por enfermedad tendria como resultado un lis-
tado enciclopédico, con muy poco interés para el lector mas
alla de la consulta sobre una ER o un grupo limitado de ER.
Para ello existen actualmente diversas plataformas de acceso

19. Producidas por un mal funcionamiento de los lisosomas —vesiculas
que se encuentran en el interior de las células y que contienen protei-
nas llamadas enzimas, que permiten la digestion intracelular de ciertas
moléculas—. Su mal funcionamiento lleva a la acumulacién nociva de
sustancias dentro de la célula.
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publico, que proveen informacién especifica y actualizada
sobre cada ER. Hay que indicar que aunque alguna de ellas
ofrece informacion maés facilmente comprensible, aun no
siendo profesional de la salud, la mayoria incluyen informa-
cion técnica cuya comprension requiere una minima base de
conocimientos médicos y, por tanto, si se carece de ellos, es
conveniente que esa informacién sea comentada con el
especialista o especialistas encargados del control y segui-
miento médico del paciente. Entre ellas, podemos mencio-
nar las siguientes existentes en Espafa:

- FEDER (Federaciéon Espaiiola de Enfermedades Ra-
ras), a través de su Servicio de Informacién y Orien-
tacion (SIO), ofrece informacion para el publico en
general sobre las diversas ER (www.enfermedades-
raras.org).

- Registro Nacional de Enfermedades Raras del Ins-
tituto de Salud Carlos III (https:// registroraras.isciii.
es): proporciona informacién adecuada a cada enfer-
medad, incluyendo nuevos hallazgos y tratamientos si
existen. Las personas registradas pueden acceder a
los avances relevantes que se producen en relacion
con su ER.

Y entre las plataformas de acceso publico desarrolladas
fuera de Espana (aunque algunas incluyen la opcién de
seleccion del idioma espaﬁol), cabe destacar las siguientes
(por orden alfabético):

- Disease Info Search (www.diseaseinfosearch.org):
este es un recurso inicialmente ubicado en la pagina
web de Genetic Alliance (ver méas abajo), pero su
ampliacién ha permitido incluir més fuentes de
informacién. Ademas de un resumen breve sobre la
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enfermedad consultada, incluye otro especifico sobre
los sintomas propios de la misma, su diagnéstico y
tratamiento, ensayos clinicos disponibles, una lista
de preguntas mas frecuentes, el acceso a apps reco-
mendadas, grupos (de investigacién o de otra indole)
u organizaciones de apoyo y otros recursos relaciona-
dos, asi como literatura cientifica seleccionada.
EURORDIS (Rare Disease Europe) (http://www.
eurordis.org/es/content/encuentre-informacion-o-
consiga—ayuda—para—una—enfermedad—rara): es una
alianza no gubernamental de organizaciones de
pacientes, dirigida por pacientes, que representa a
716 organizaciones de ER en 63 paises. Ofrece, entre
otras informaciones tutiles, una lista no exhaustiva de
organizaciones y portales online que proporcionan
una amplia gama de informacién sobre ER que inclu-
ye definiciones, causas, tratamientos y publicaciones
sobre ER a pacientes, familias y profesionales en este
campo.

GARD (Genetic and Rare Diseases Information
Center) (https://raredisease.info.nih.gov): se trata
de un recurso que ofrece un resumen e informacién
més detallada sobre los sintomas y caracteristicas
clinicas de la ER consultada, su causa, herencia,
pruebas genéticas y para diagnéstico, tratamiento,
informacién practica para el dia a dia de los pacientes
y sus familias, noticias y eventos, organizaciones
relacionadas, investigacién, vinculos a otros recursos
utiles, y la opcién para remitir preguntas a los res-
ponsables de la plataforma.

Gene Reviews (www.genereviews.org): ofrece las des-
cripciones de ER de base genética, elaboradas por
autores expertos, y revisadas ademaés cada una de ellas
por dos revisores expertos también. Junto a esas
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descripciones, se incluyen las pruebas genéticas para
el diagnéstico, manejo y asesoramiento genético en
relacion con la ER de que se trate.

Genetic Alliance (www.diseaseinfosearch.org): la
informacién que provee sobre ER concretas se
encuentra actualmente ubicada en la plataforma
Disease Info Search, a la que ya nos hemos referido
mas arriba.

Genetics Home Reference (https://ghr.nlmnih.gov):
se trata de una guia parala mejor comprensién de més
de 1.100 enfermedades y sindromes de base genética,
asi como los efectos sobre la salud humana de las
variantes genéticas en més de 1.300 genes, y de las al-
teraciones cromosémicas (numeéricas o estructura-
les) y en el ADN mitocondrial (ADN que se encuentra
en el interior de las mitocondrias-organulos del cito-
plasma de las células eucariotas, encargados de la
produccién de energia en el interior de la célula).
GTR (Genetic Testing Registry) (www.ncbi.nlmnih.
gov/gtr/): ofrece un resumen sobre las principales
manifestaciones clinicas o de otro tipo de las diferen-
tes ER de base genética, asi como los accesos a la
informacién sobre el gen o genes pertinentes, prue-
bas genéticas relacionadas disponibles, laboratorios
que las realizan en diversos paises, incluida Espafia, y
acceso a otras plataformas de informacién como
OMIM (ver mas abajo) y Gene Reviews (descrita mas
arriba).

NORD (National Organization for Rare Diseases)
(Www.rarediseases.org): en esta plataforma se puede
encontrar informacién sobre mas de 1.200 ER (resu-
men de sus caracteristicas clinicas, causas, datos
poblacionales, ER relacionadas —a tener en cuenta
antes de concluir cual es el diagnéstico—, terapias
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disponibles, ensayos clinicos, organizaciones de
apoyo y referencias bibliogréaficas). Incluye también
guias para médicos sobre algunas enfermedades con-
cretas.

OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) (www.
omimorg): se trata de un catilogo en linea sobre
enfermedades y genes humanos. La mayoria de las
enfermedades de base genética que incluye son ER.
Permite efectuar busquedas por enfermedad o por
genes responsables de enfermedades, y proporciona
una descripcion de cada enfermedad, sus caracteris-
ticas clinicas, correlacion entre genotipos (constitu-
cién genética descrita en cada enfermedad) y fenoti-
pos (manifestaciones clinicas relacionadas con los
distintos genotipos), mecanismo/s moleculares im-
plicados y mecanismos patogénicos que generan cada
enfermedad, cémo se puede diagnosticar la ER en
cuestiéon, manejo clinico de la misma y el modo de
herencia. También incluye informacion sobre gené-
tica de poblaciones en relacién con la ER de que se
trate, modelos animales de la enfermedad, una lista
de referencias bibliograficas relevantes sobre los
datos proporcionados, un historial de actualizaciones
sobre todo lo anterior y vinculos de acceso a informa-
cion relacionada, entre la que se encuentran diversos
recursos clinicos (ensayos clinicos y otros).
Orphanet (www.orpha.net): ya hemos indicado mas
arriba que se trata de un portal europeo de informa-
cién sobre ER y medicamentos huérfanos. Para las
mas de 6.000 ER que incluye, ofrece un resumen
sobre sus caracteristicas clinicas y otros aspectos de
las mismas (frecuencia, evolucion de la enfermedad,
genes causantes si se trata de una enfermedad genéti-
ca, tipo de herencia, mecanismos implicados en su
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patogénesis, posibles tratamientos, guias de practica
clinica, en ocasiones articulos para el publico gene-
ral, etc.).

Como se puede apreciar, la mayoria de las plataformas
mencionadas centran su atencion en ER de base genética, lo
cual es légico porque gran parte de las ER conocidas hoy en
dia se deben a alteraciones genéticas (y esa proporcion esta
incluso aumentando, enla medida en que las nuevas técnicas
de estudio gendémico se estin haciendo mas asequibles y
accesibles a nivel general, dando lugar a una mayor capaci-
dad para detectar problemas genéticos en la base de muchas
ER). No obstante, son muchas atn las ER para las que no
existe una prueba diagnéstica valida, y este aspecto también
contribuye a que tales ER sean peor conocidas y su frecuen-
cia esté subestimada en general, por el problema que plantea
su diagnéstico objetivo.

Otro aspecto importante a considerar, por lo que se
refiere a las caracteristicas clinicas de las ER, es el hecho de
que muchas de ellas, como ya hemos comentado, tienen una
afectacion multisistémica, es decir, que afectan a varios (en
ocasiones, muchos) sistemas corporales. Ello supone, aparte
de una afectacién generalmente mas grave o compleja de la
persona, la implicacién de diversas especialidades clinicas
en su atencion y seguimiento. También relacionada con lo
anterior, y consecuencia de la complejidad intrinseca al he-
terogéneo conjunto de las ER, se encuentra la necesidad de
establecer servicios o centros especializados en ER concre-
tas. Son lo que se llaman Centros, Servicios y Unidades de
Referencia (CSUR) del Sistema Nacional de Salud, designa-
dos como tales por el Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad, facilitando asila derivacion de pacientes
con determinadas ER desde cualquier comunidad auténoma
a tales centros especializados en la atencién especifica de
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esas ER. Sobre los CSUR se hablara mas detalladamente en el
capitulo 7.

EL PROCESO DIAGNOSTICO

Dicho proceso se inicia como para cualquier enfermedad, ya
que en principio lo mas probable es que una persona enfer-
ma presente una patologia comun. Inicialmente hay algunos
signos o sintomas que llevan a la familia o al médico encar-
gado de la salud del paciente a sospechar que algo no va bien.
Esos signos o sintomas pueden ser méas o menos evidentes.
En algunos casos, debido a que en la familia hay algin
pariente afectado por una ER, es mas facil la sospecha y el
diagnoéstico, que puede incluso realizarse en la fase en la que
atn no han aparecido sintomas, incluso prenatalmente.

No existe un protocolo o algoritmo consensuado para el
diagnéstico de las ER, sino que este con frecuencia es resul-
tado de la observacion (parcial o global) de la evolucién cli-
nica y la realizacion de multiples pruebas diagnésticas con
mayor o menor "éxito” (entendiendo en este caso que el
éxito conduce a ese esperado diagndstico que aportara algo
de luz ala posible evolucién del paciente, y en el mejor de los
casos abrira la puerta a una serie de opciones terapéuticas).
En todo ese camino, suele ser necesario instaurar medidas
paliativas de los diversos sintomas (ya que con frecuencia la
afectaciéon es multisistémica, estando afectados diversos
c’)rganos), si ello es posible, antes de llegar a un diagndstico
final. En general, dada la estructura de los sistemas de aten-
cién sanitaria, los pacientes suelen ser estudiados y atendi-
dos en diversos servicios especializados, dependiendo de
la sintomatologia y problemas que presentan, y suele ser
frecuente que no exista una visién integradora de toda la
sintomatologia (fuera de los problemas propios de cada
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especialidad clinica) por parte de esos especialistas, lo que
sin duda aumenta el riesgo de que un paciente no alcance un
diagnoéstico final de una ER. Por el contrario, en los casos en
los que se adopta esa visién integradora, con un enfoque
multidisciplinar, es mas probable que se logre el diagnéstico
de las ER.

METODOS DIAGNOSTICOS NO GENETICOS

Como ya hemos indicado, dado que el proceso diagnéstico en
general no se diferencia del proceso empleado para las
enfermedades comunes, los métodos diagnésticos tampoco
son diferentes. Ijnicamente, dado que muchas ER tienen
una base genética, cuando los resultados de todas las pruebas
diagnoésticas de otro tipo (bioquimicas, de imagen, métodos
invasivos de diagnoéstico, etc.) no han conducido a un diag-
nostico final, suele recurrirse con frecuencia a los métodos
de diagnostico genético (en sus diversas modalidades, bien
sea citogenético o molecular, con técnicas sencillas o mas
complejas como las NGS, next generation sequencing), con la
hipétesis de que muchas ER son de causa genética. El hecho
de recurrir a las pruebas de diagndstico genético antes solia
darse al final del proceso diagndstico, debido a que eran
pruebas caras o que solo se realizaban en determinados
laboratorios o centros. Sin embargo, en la medida en que
dichas pruebas genéticas se han ido haciendo mas asequibles
y més baratas, cada vez es mis comun que estas se planteen
al principio del proceso diagnéstico. Quiza en muchos casos
por desconocimiento por parte de algunos profesionales
acerca de las caracteristicas clinicas de muchas ER, que
podrian ser facilmente diagnosticadas al principio del pro-
ceso con pruebas especificas (de tipo genético o no genético)
si hubieran sido sospechadas o reconocidas clinicamente,
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con el consiguiente ahorro de tiempo y molestias para el
paciente y su familia, y de costes para la sociedad.

EL PROBLEMA DE LAS PERSONAS CON
ENFERMEDADES RARAS SIN DIAGNOSTICO

Un aspecto de suma importancia es la problematica especi-
fica de los casos no diagnosticados. Efectivamente, si en gene-
ral es dificil vivir con una ER, el hecho de no tener un diag-
noéstico complica ain mas la situacién en todos los sentidos.
Se estima que en Espana el promedio de tiempo que trans-
curre entre la aparicién de los primeros sintomas de una ER
y la consecucién de un diagnéstico es de 5 aitos. En uno de
cada cinco casos transcurren 10 o mas anos hasta llegar al
diagnoéstico adecuado. Si no hay un diagnéstico, no se puede
instaurar un tratamiento especifico para la ER por la que el
paciente se ve aquejado, y en su lugar hay que recurrir a tra-
tamientos que tienden a paliar los sintomas, en lugar de
intentar controlar el problema en su origen. Cabe también la
posibilidad de que, como consecuencia de la falta de un diag-
noéstico, el paciente no reciba ningtn apoyo o tratamiento
(4,0,9% de los casos) o que el tratamiento recibido sea
inadecuado (26,7%), observindose un agravamiento de la
enfermedad en el 26,8% de los casos (FEDER, www.enfer-
medades—raras.org). Entre las personas con ER que se han
tenido que desplazar en los dltimos dos afios fuera de su
provincia a causa de su enfermedad (aproximadamente la
mitad de los afectados, si bien el 17% de los pacientes no ha
podido viajar aunque lo ha necesitado), cerca del 40% se han
desplazado cinco o mas veces en busca de diagnéstico o tra-
tamiento. No tener un diagnéstico supone ademas no poder
acceder a ayudas especialmente destinadas a las personas
con ER y sus familias. En este sentido, y para tratar de paliar
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este grave problema para tantas personas que carecen de
diagnéstico, tanto en Espafia como fuera de nuestro pais, se
estan llevando a cabo iniciativas en las que con una coordi-
naciéon entre diversos especialistas, servicios y centros se
aborda el estudio detallado de los pacientes que cumplen una
serie de caracteristicas para poder ser incluidos en los pro-
gramas de casos no diagnosticados. Mediante estos programas,
una vez estudiada toda la documentacion clinica disponible
para cada paciente, incluyendo, ademés de su historia clini-
ca, los resultados de todas las pruebas complementarias ya
realizadas, se hace una valoracién integral y multidiscipli-
nar, por diversos especialistas, y se llega a un consenso sobre
las pruebas adicionales necesarias. Estas pruebas se progra-
man de forma secuencial en el menor tiempo posible, y con
las menores molestias para el paciente, con el fin de obtener
la mejor y més detallada aproximacién a su estado clinico
actual, incluyendo la toma de muestras biolégicas que per-
mitan los estudios genémicos pertinentes, e incluso la in-
corporacién de muestras a un biobanco para investigaciones
posteriores. En Espania podemos mencionar SpainUDP,
el Programa de Casos No Diagnosticados del Instituto de
Investigacion de Enfermedades Raras (IIER), que surgi6
en 2013, y en el que mediante un convenio formalizado en
2015 entre el Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) y la Fun-
daciénde Investigacion Biomédica del Hospital Universitario
Puerta de Hierro Majadahonda (HUPHM) este tipo de
pacientes pueden ser ingresados en dicho centro y estudia-
dos de manera coordinada por los profesionales del [IER y el
HUPHM. Este modelo de actuacién es similar al que se desa-
rrolla en los Institutos Nacionales de la Salud (NTH, son sus
siglas en inglés) de EE UU y esta concebido para que pueda
ser ampliado con todos aquellos centros que quieran su-
marse al proyecto. SpainUDP se coordina con proyectos
europeos del 7° Programa Marco de la Unién Europea, como
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RD-CONNECT (http://www.rd-connect.eu), y més recien-
temente con la Red Internacional de Casos de Enfermedades
Raras sin Diagnéstico, red liderada por los NIH de EE UU y el
Instituto Superior de Sanita de Italia, en colaboracién con
diversos centros e instituciones de paises europeos entre los
que se encuentra el ISCIII. Hay que destacar ademas, que
SpainUDP se coordina también con las otras actuaciones es-
tratégicas del IIER: el Registro Nacional de Enfermedades
Raras (basado en el desarrollo del proyecto SpainRDR, la
Red Espanola de Registros de Enfermedades Raras para
la Investigacic’)n), el Biobanco Nacional de Enfermedades
Raras (BioNER) y la Base de Datos de Mutaciones de Linea
Germinal (SpainMDB), encaminados todos a la mejora del
diagnoéstico de las ER y a la ayuda para los profesionales cli-
nicos e investigadores, en general, de este tipo de patologias.

Para finalizar este epigrafe en relacién con las caracte-
risticas clinicas de las ER, queremos subrayar la importancia
de realizar una buena definicion clinica de los pacientes con
ER. Aunque esto pueda parecer una obviedad, lo cierto es
que siempre incide en el mejor conocimiento de cada pa-
ciente y en su mejor abordaje, tanto terapéutico como asis-
tencial, e incluso de investigacion. Esa descripcién y anota-
ciénpormenorizadaeinequivocadetodaslasmanifestaciones
clinicas y sintomas objetivables deberia ir asociada a una
buena codificacién de los mismos, con el fin de que tal infor-
macion pueda ser facilmente almacenada para que esté dis-
ponible siempre que se necesite. A este respecto, aunque ya
hemos aludido a la cuestion de la codificaciéon general de las
ER, conviene mencionar el uso mas bien reciente de lo que
se llaman ontologias, en las que los diferentes términos
estandarizados empleados para describir el fenotipo (o
manifestaciones clinicas) de los pacientes con ER aparecen
ordenados anatémicamente en diversas categorias jerar-
quicas y facilita clasificaciones adaptadas al entorno de la
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computacién. Destaca a este respecto la HPO (Human
Phenotype Ontology), ya mencionada en el capitulo 2, que
provee un vocabulario estandarizado de anomalias fenotipi-
cas observadas en enfermedades humanas y cuyo uso se esta
promoviendo desde el consorcio IRDiRC (International
Rare Diseases Research Consortium). Si se generaliza el uso
de la HPO en el area de las ER, ello puede facilitar la mejor
caracterizacién clinica de los pacientes afectados y de las
propias ER, asi como la elaboracién e intercambio de infor-
macion de alta calidad y detalle a este respecto, lo que inci-
diria en un mejor conocimiento de estas patologias.

CARACTERISTICAS ETIOLOGICAS DE LAS ER

Como ya anticipamos en este mismo capitulo al referirnos a
los distintos criterios de clasificacién de las ER, existen cuatro
grandes grupos de causas de las mismas: genéticas, ambienta-
les, multifactoriales y causa desconocida. Explicaremos ahora
mas en detalle estos grupos etiolégicos y otros relacionados:
etiologia genética, alteraciones epigenéticas, causas ambien-
tales, etiologia multifactorial y causa desconocida.

ETIOLOGIA GENETICA

Este amplio grupo etiolégico incluye todas aquellas ER pro-
ducidas por alteraciones en los genes o cromosomas. Hay
que tener en cuenta que genético no es necesariamente sind-
nimo de heredado, ya que padres totalmente sanos pueden
tener hijos afectados debido a que en sus hijos se ha produ-
cido una mutacién por primera vez en la familia (mutacion
de novo). Obviamente, ello también puede ser debido a que
ambos progenitores son portadores de alteraciones en sus
genes que, al unirse para formar el embrién del futuro hijo,
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dan lugar a ciertas patologias, y en este caso esas alteraciones

sison heredadas.
Veamos ahora cuéles son los principales tipos de causas

genéticas de las ER.
AITERACIONES CROMOSOMICAS

En estos casos, existe alteracién a nivel de cualquiera de los
4,6 cromosomas (23 parejas numeradas correlativamente, en
las que cada componente de la pareja procede de un proge-
nitor) que caracterizan a la especie humana (figura 3).

FIGURA 3
CARIOTIPO HUMANO
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Tales alteraciones pueden afectar al nimero o la estruc-
tura de los cromosomas, y en base a ello se distinguen dos
tipos de alteraciones cromosémicas:

- Numéricas (también denominadas aneuploidias): se
engloban bajo este término aquellas alteraciones que
implican un namero anormal de cromosomas en el
nucleo de las células. De las 23 parejas de cromosomas
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21.
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que caracterizan a la especie humana, 22 son autoso-
mas y una pareja son cromosomas sexuales (los que
determinan el sexo cromosémico del individuo). Se
considera que existe una alteracién cromosémica
numérica cuando se observa ausencia o exceso de
algiin o algunos cromosomas completos. Cuando en
alguno de sus 23 pares el individuo tiene 3 cromosomas
en lugar de la pareja normal, se habla de trisomia (como
en el sindrome de Patau® o trisomia del cromosoma 13).
De igual forma, cuando en lugar dos cromosomas para
uno de los pares existen mas de 3 cromosomas, se habla
de tetrasomia o pentasomia si existen 4, o 5 copias de un
mismo cromosoma. Silo que se observa es solo un cro-
mosoma para alguno de los pares, se denomina mono-
somia (como en el sindrome de Turner* o monosomia
X). Otra posibilidad es que existan mas de 2 copias de
todas las parejas de cromosomas, y en ese caso se habla
de poliploidia en general, y mas especificamente tri-
ploidia (cuando existen 3 copias de todos los cromoso-
mas) o tetraploidia (4, copias).

- Estructurales: son alteraciones que en lugar de afectar
al nimero de cromosomas afectan a su estructura.
Pueden ser de diversos tipos: deleciones (cuando se
produce la pérdida de un segmento cromosémico),
duplicaciones (ganancia de un segmento, en tindem o
en espej 0), inversiones (la secuencia de un segmento se

Caracterizado porla presencia de malformaciones del sistema nervioso
central como la holoprosencefalia, rasgos faciales dismoérficos, altera-
ciones oculares, polidactilia postaxial, malformaciones viscerales
afectando a diversos érganos como el corazén, rifiones, etc. Implica
retraso psicomotor y mental grave.

En general, las anomalias fisicas tipicas son leves o estin ausentes. En
todos los casos se da una estatura baja. Es frecuente la insuficiencia ovari-
ca, y hay otras manifestaciones viscerales menos frecuentes (6seas, linfe-
dema, sordera y afectacion gastrointestinal, tiroidea y cardiovascular).



invierte), cromosomas en anillo (estos se forman al
perder el cromosoma sus dos partes distales o telome-
ros y al fusionarse ambos extremos, generando asi un
anillo), isocromosomas (pérdida de uno de los brazos
de un cromosoma y duplicacién del otro brazo), micro-
cromosomas, etc. Las traslocaciones consisten en el
intercambio de material entre uno o mas cromosomas;
pueden ser balanceadas (sin pérdida o ganancia apa-
rente de material genético, aunque las personas porta-
doras de traslocaciones balanceadas pueden tener hijos
con desbalances) o desbalanceadas.

ER MONOGENICAS O MENDELIANAS

Son causadas por la alteracién de un solo gen. Pueden tener
diversos tipos de herencia:

- Autosémica dominante: cuando la mutacién en uno
solo de los dos alelos del gen, situado en cualquiera de
los 22 autosomas, es capaz de dar lugar a la ER. Las
personas con la mutacion son siempre afectadas. Es
el caso, por ejemplo, de la acondroplasia.

- Autosomica recesiva: cuando para que la enfermedad
se manifieste es necesario que la mutacién existente
en un gen situado en cualquiera de los 22 autosomas
afecte aambos alelos (el heredado del padrey el here-
dado de la madre) de dicho gen responsable de la ER.
El individuo solo padecera la ER si es portador de la
mutacion en sus dos alelos (homocigoto). Existen
casos en que el individuo hereda dos mutaciones dis-
tintas en el mismo gen (una de cada progenitor), y
entonces se habla de heterocigosis compuesta, y esta
puede dar lugar a la ER en toda su expresion. Si el
individuo solo tiene uno de sus dos alelos mutados
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(heterocigoto) es portador del gen, pero en general
no padecerd la ER. Un ejemplo de ER autosémica
recesiva es la fenilcetonuria??.

- ER ligadas al sexo: se producen cuando la mutacién
ocurre en un gen situado en cualquiera de los dos
cromosomas sexuales (X o Y). Pueden ser a su vez
dominantes o recesivas. Sin embargo, el hecho de
padecer la ER depende de si el gen se sittia en el cro-
mosoma X o el Y, y del sexo cromosémico de la perso-
na. Enlas ERligadas a X dominantes (como lainconti-
nencia pigmentaria de tipo 1)?*, las mujeres afectadas
tendran tanto hijas como hijos afectados si estos
heredan su cromosoma X con la mutaciéon, mientras
que los varones afectados tendran todas sus hijas
afectadas (sus hijos varones no estardn afectados,
puesto que de su padre heredan el cromosoma Y, y no
el X). En las ER ligadas a X recesivas (como la distrofia
muscular de Duchenne)?*, serin necesarias dos
copias del gen mutado para que una mujer padezca
la ER, mientras todos los varones portadores seran
afectados (puesto que solo tienen un cromosoma X).
Algunas ER ligadas a X pueden manifestarse también
en mujeres dependiendo del patrén de inactivacién
del cromosoma X. Las ER ligadas al cromosoma Y se
considera que tienen herencia holdndrica (como la
hipertricosis%, por ejemplo), ya que son transmitidas
porlos varones afectados a sus hijos también varones.

La fenilcetonuria es el error congénito mas frecuente del metabolismo
de aminoacidos y genera una discapacidad intelectual entre leve y
grave en los pacientes no tratados.

Caracterizada por la presencia de lesiones vesiculosas localizadas en
tronco y miembros, siguiendo una distribucién lineal.

Enfermedad neuromuscular caracterizada por atrofia y debilidad mus-
culares progresivas.

Presencia excesiva de vello corporal.



HERENCIA NO TRADICIONAL (NO MENDELIANA)

Existen enfermedades de base genética producidas por
diversos fenémenos o mecanismos que las diferencian de las

ER monogénicas o mendelianas:

26.

27.

- Sindromes de genes contiguos: S€ producen por la dele-
cion (o mas raramente duplicacic')n), generalmente
submicroscépica, de segmentos mas o menos amplios
del genoma. Dependiendo de la amplitud del segmento
delecionado (o duplicado), se veran implicados un
mayor o menor nimero de genes, lo que condicionara
las manifestaciones clinicas (a mayor numero de genes
delecionados o duplicados, mayor afectacién fenotipi-
ca). Existen una serie de sindromes de este tipo con
fenotipos bien conocidos, que permiten sospechar la
existencia de una microdelecién en la region critica
responsable de los mismos, como el sindrome de Wolf
o el sindrome de cri-du-chat, ya mencionados antes en
este mismo capitulo, entre otros. Otros dos ejemplos de
sindromes producidos por microdelecion son el sin-
drome de Prader-Willi?¢ (microdelecion en la region
11q11-13 del cromosoma heredado del padre) y el sin-
drome de Angelman?’ (microdelecién en la misma

Presenta anomalias hipotdlamo-hipofisarias, hipotonia grave durante
el periodo neonatal y los dos primeros afios de vida, hiperfagia con alto
riesgo de desarrollar obesidad mérbida en la infancia y la edad adulta,
asi como dificultades de aprendizaje y graves problemas de conducta
y/o psiquiétricos.

Los pacientes son aparentemente normales al nacer. Después se apre-
cian dificultades para la alimentacién, hipotonia, retraso del desarro-
llo, déficit intelectual grave, ausencia de habla, estallidos de risa con
aleteo de manos, microcefalia, boca grande y otros rasgos faciales,
problemas neurolégicos con forma de andar como una marioneta, ata-
xia y crisis epilépticas. Aspecto feliz, hiperactividad sin agresividad,
escasa capacidad de atencién, excitabilidad y trastornos del sueio con
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region 11q11-13, pero en el cromosoma heredado de la
madre). En el momento actual, con las técnicas de estu-
dio genémico disponibles, es posible determinar con
gran precision las coordenadas genémicas que delimi-
tan la delecion o duplicacién, y por tanto los genes
implicados en ese desbalance. En ocasiones, eso permi-
te predecir algunos aspectos del pronéstico del paciente.

- Imprinting gendmico: mecanismo por el cual la actividad
de los genes homoélogos puede diferir en funcién del sexo
del progenitor del que hayan sido heredados. Asi, algu-
nos genes o segmentos genomicos se expresan de forma
diferente dependiendo de su procedencia parental. Los
mecanismos implicados en el imprinting genémico no
suponen un cambio o mutacién permanente del ADN,
sino que producen una modificacién de la funcion del
ADN que tiene siempre un caracter temporal y depen-
diente del sexo del individuo transmisor. Ejemplos de ER
causadas por fenémenos de imprinting son, nuevamente,
los sindromes de Prader-Willi y Angelman.

- Disomia uniparental: supone que los dos cromosomas
homologos de cualquier par se heredan de un mismo
progenitor. También se observa este fenémeno en los
sindromes de Prader-Willi (cuando se produce disomia
uniparental materna del cromosoma 15) y Angelman (di-
somia uniparental paterna de ese mismo cromosoma).

- Mosaicismo gonadal: en estos casos, existen dos o mas
lineas celulares distintas en cuanto a su constitucion
genética, en las células germinales de un individuo,
como consecuencia de una alteracién cromosémica o
una mutaciéon de un gen tnico, viables, en algin mo-
mento de su proceso de desarrollo o maduracién, de

disminucién de la necesidad de dormir, incremento de la sensibilidad
al calor, atraccién y fascinacién por el agua.



modo que dicha alteracién o mutacion en una célula se
transmite a las células hijas, precursoras de gametos, y
de este modo pasa a la siguiente generacion. Asi varios
miembros de la descendencia de progenitores sanos
pueden verse afectados, como se verian afectados en el
caso de ER autosémicas recesivas. Esto puede llevar a
una estimacion errénea del riesgo de recurrencia, ya
que si el mosaico consta de una alta proporcién de célu-
las con la alteracién serd también muy alto el riesgo de
repeticién en otros hijos de dicho progenitor.
Amplificacién de secuencias (tripletes) repetitivas de
ADN: modificacion por la que aumenta el nimero de co-
pias de ciertas secuencias repetitivas de ADN (CGG
en el sindrome X fragil?®, AGC en la enfermedad de
Kennedy?, etc.), que muestran una alta inestabilidad,
y que sucede en cada nueva generacién de individuos,
existiendo una relacién directa entre el nimero de
copiasy la gravedad y momento de manifestacion de las
caracteristicas fenotipicas.

Codominancia: en estos casos, se expresan los dos
alelos de un gen, y cada uno genera una proteina lige-
ramente diferente. Por tanto, ambos influyeny deter-
minan las caracteristicas de la ER. Es el caso del défi-
cit de alfa-1 antitripsina®’.

Herencia mitocondrial: se produce bien por mutacio-
nes en el ADN mitocondrial (recordemos que las

28. El sindrome del cromosoma X fragil es una enfermedad genética rara

29.

3o.

que cursa con discapacidad intelectual de leve a grave que puede ir
asociada a trastornos conductuales y rasgos fisicos caracteristicos.

La enfermedad de Kennedy, también conocida como amioatrofia bul-
boespinal, es una enfermedad rara de la neurona motora, de herencia
recesiva ligada al X, caracterizada por una pérdida de masa muscular
proximal y bulbar.

Se manifiesta clinicamente con la presencia de enfisema pulmonar,
cirrosis y, mas raramente, paniculitis.
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mitocondrias son orgdnulos del citoplasma de las
células eucariotas, encargados de la produccién de
energia en el interior de la célula) o por mutaciones
en genes nucleares que codifican proteinas implica-
das en el correcto funcionamiento de la mitocondria.
Son ejemplos de ER producidas por herencia mito-
condrial la encefalopatia mitocondrial de tipo
MELAS?!, el sindrome de Kearns-Sayre® o la neuro-
patia optica hereditaria de Leber®, entre otras.

OTRAS VARIACIONES GENETICAS

Existen otras variaciones en el material genético, que pue-
den tener repercusion en el fenotipo y llegar a causar ER por
si mismas o en combinacién con otras variaciones en el
genoma. Es el caso de las variaciones del niimero de copias
(CNV de sus siglas en inglés, Copy Number Variations), y cier-
tos polimorfismos del ADN como los polimorfismos de nucled-
tido tinico (SNP, single nucleotide polymorphisms), entre otras.

ALTERACIONES EPIGENETICAS

Son modificaciones en el ADN que no suponen un cambio en
su secuencia, pero que suponen un cambio en la actividad de
genes. Ciertos radicales quimicos unidos a un gen pueden

31. MELAS es el acrénimo de miopatia, encefalopatia, acidosis lactica y episo-
dios semejantes a apoplejias. Es un trastorno neurodegenerativo progresivo
caracterizado por episodios agudos neurolégicos comparables a la apople-
jia, asociados a la hiperlactatemia y la miopatia mitocondrial.

32. Caracterizado por oftalmoplejia externa progresiva (OEP), retinitis pig-
mentaria e inicio antes de los 20 afios de edad. Algunos rasgos comunes
adicionales incluyen sordera, ataxia cerebelar y bloqueo cardiaco.

33. Enfermedad neurodegenerativa que afecta al nervio 6ptico y que se
caracteriza por una pérdida subita de la visién en los adultos jovenes
que son portadores.
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TABLA 4
RESUMEN DE ESTADISTICAS DE LAS ENTRADAS EN EL OMIM
TIPO DE ENTRADA' AUTOSOMICO LIGADOAX LIGADOAY MITOCONDRIAL TOTAL

* Descripcién de gen 14.547 712 49 35 15.343

+ Gen y fenotipo
combinados 78 1 0 2 81

# Descripcion de
fenotipo, base molecular
conocida 4.452 308 4 29 4.793

% Descripcién de fenotipo
o locus, con base
molecular desconocida 1.487 124 5 0 1.616

Otros (principalmente
fenotipos con sospecha
de base mendeliana) 1.684 m 2 0 1.797

Total 22.248 1.256 60 66 23.630

* Los simbolos que aparecen en cada categoria corresponden a la notacién adjudicada en OMIM
a cada tipo de entrada (actualizado el 9 de agosto de 2016).
Fuente: http://www.omimorg/statistics/entry

modificar su actividad regulando asi su expresion. Las
modificaciones epigenéticas permanecen al dividirse las
células, y en algunos casos se pueden transmitir a la des-
cendencia. Ciertos factores ambientales, como la dieta o la
exposicion a contaminantes, pueden tener influencia sobre
el epigenoma. Hay diversos tipos de modificaciones epige-
néticas, entre las que destaca la metilacién de ciertos seg-
mentos de ADN, que tienen como consecuencia el “silen-
ciamiento” de genes. Ese es un proceso normal, gracias al
cual se puede producir, por ejemplo, la diferenciacién y
especializacion de las células de nuestro organismo a partir
de células menos diferenciadas (ello se logra silenciando
unos genes y expresando otros en cada tipo celular en
determinados momentos del desarrollo). Hay que tener en
cuenta que todas nuestras células contienen la misma
informacion genética, y solo activando unos genes y desac-
tivando otros en determinados momentos se logra esa dife-
renciacion y especializacion celular. Sin embargo, cuando
esos procesos se producen de forma anémala, o afectan a
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genes indebidos, ello puede dar lugar a enfermedades
genéticas (que pueden ser comunes o ER).

En la tabla 4 se resume el ntmero de patologias
incluidas en la base de datos OMIM, actualizadas a fecha 9
de agosto de 2016, distribuidas por causa, y desglosando
hasta qué punto se conoce la base molecular de la enfer-
medad.

CAUSAS AMBIENTALES

Ya se mencioné en este capitulo, al hablar de los distintos
tipos de ER, que existen algunas producidas por la accién de
factores externos al individuo, de muy diversa indole,
pudiendo ser clasificados en tres grupos generales:

Factores fisicos: como las radiaciones ionizantes (capa-
ces de producir mutaciones en el material genético),
otro tipo de radiaciones, altas temperaturas (que de
forma sostenida pueden alterar por ejemplo el desa-
rrollo prenatal), etc.

Factores quimicos: pueden ser de muy diversa indole,
por ejemplo, productos utilizados en el medio labo-
ral, medicamentos, polucién atmosférica, etc. Estos
pueden afectar tanto el desarrollo prenatal (en ese
caso se denominan teratdgenos, y entre ellos es bien
conocido el farmaco talidomida, aunque hay muchos
otros) como postnatal (tanto en la infancia como en
etapas posteriores del desarrollo).

Factores bioldgicos: como los virus, bacterias, proto-
z00s y otros microorganismos. Uno de los ejemplos
mas recientes de ER causada por virus es la micro-
cefalia y otros defectos congénitos que ya se estan

relacionando con la exposicién prenatal al virus
Zika.
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ETIOLOGIA MULTIFACTORIAL

Se consideran multifactoriales aquellas ER causadas por
la influencia de un conjunto mas o menos amplio de ge-
nes predisponentes, en combinacién con la accién de
factores ambientales. Es el caso de los defectos del cierre
del tubo neural (anencefalia, espina bifida), fisuras ora-
les (labio leporino, paladar hendido), o las cardiopatias
congénitas.

CAUSA DESCONOCIDA

Ya hemos indicado que todavia son muchas las ER de las que
se desconoce la causa, y por ello es tan necesaria la investiga-
cién. Fl conocimiento del origen de una determinada ER, entre
otras cosas, puede facilitar el establecimiento o la busqueda de
tratamientos especificos para dicha enfermedad, ademas
de facilitar un adecuado asesoramiento a la persona afectaday
su familia, en cuanto a riesgos de recurrencia, opciones pre-
ventivas, prondstico, etc. Por otra parte, como ya se ha comen-
tado también, son muchos los pacientes con ER que no logran
tener un diagnéstico definido y son candidatos a ser estudiados
con fines diagndsticos en los hoy dia llamados programas de
casos no diagnosticados.

CARACTERISTICAS FISIOPATOLOGICAS
DE LAS ENFERMEDADES RARAS

Intentar definir las caracteristicas fisiopatolégicas (meca-
nismos por los que el funcionamiento del organismo se alte-
raydalugara enfermedad) de todas las ER nos lleva de nuevo
a la recurrente conclusién de la complejidad y heterogenei-
dad que las caracteriza. Realmente, cualquier proceso que
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tiene lugar en nuestro organismo es susceptible de verse
alterado y generar enfermedad. Algunas alteraciones dan
lugar a enfermedades comunes, y otras dan lugar a ER, pero
en general los procesos implicados son los mismos. Por ese
motivo, la investigacion sobre ER aporta datos de gran utili-
dad para el estudio y abordaje clinico y terapéutico de las
enfermedades comunes, y a su vez nuestro conocimiento
sobre la fisiopatologia de las enfermedades comunes contri-
buye al avance en la investigacién y abordaje de las ER desde
distintos ambitos.

Un mejor conocimiento de la fisiopatologia e historia
natural de las ER puede favorecer el aumento en el nimero
de opciones terapéuticas y de cuidado de los pacientes con
estas patologias. Ese conocimiento puede ayudar a identifi-
car potenciales dianas terapéuticas, a validar biomarcadores,
desarrollar nuevas pruebas diagnésticas y tratamientos, y
definir nuevos objetivos para evaluar mas adecuadamente
tratamientos y terapias.

A diferencia de las enfermedades comunes, que gene-
ralmente son de origen multifactorial, las ER conocidas sue-
len ser mas bien el resultado de la alteracion de una tnica
ruta metabdlica, encontrandose afectado un gen o una
proteina. Tal como indicdbamos en la tabla 4, del total de
23.630 entradas incluidas en el catalogo OMIM, hay 4..793 fe-
notipos de los cuales se conoce la base molecular. Por tanto,
solo en el 20,3% de las entradas en las que se considera que
existe una base genética se conoce su base molecular. Hay al
menos otros 3.413 fenotipos o loci génicos en los cuales se
desconoce la base molecular, y a ellos se unirian otros feno-
tipos en los que se desconoce su causa. Por consiguiente,
queda patente la necesidad de profundizar e investigar sobre
las bases fisiopatolégicas de las ER.

Siguiendo un procedimiento secuencial, se trata, en
primer lugar, de identificar el gen o genes implicados en el
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origen de una ER, y una vez conocidos esos genes, estudiar las
vias metabolicas en las que estos inciden, para posteriormen-
te investigar posibles tratamientos basandose en las alteracio-
nes metabolicas identificadas como consecuencia de la altera-
cién del gen o genes asociados. Dentro de todo ese proceso, es
fundamental la identificacién de biomarcadores (caracteristi-
cas biolégicas que sirven como indicadores de normalidad o
alteracion de los procesos fisiolégicos o indicadores de la
respuesta a actuaciones terapéuticas o de otro tipo). Estos
pueden servir para monitorizar la evolucién de la enfermedad
y los efectos de los actos médicos, incluyendo no solo los tra-
tamientos, sino también las pruebas diagnésticas y de pronds-
tico. Pueden permitir valorar la respuesta terapéutica y, segin
esto, quizd identificar la poblacién o poblaciones diana por su
mejor respuesta a terapias determinadas. Y légicamente los
biomarcadores deben ser también evaluados en lo que se
refiere a su correlacion con la evolucién clinica. Eluso de bio-
marcadores adecuados puede reducir los costes totales del
desarrollo de tratamientos innovadores, y pueden mejorar la
eficiencia y seguridad de los nuevos tratamientos. También
contribuyen a orientar de forma racional los avances del desa-
rrollo terapéutico en fase preclinica y clinica, y de este modo
acortar los tiempos para el desarrollo de productos, ensayos
clinicos y revisiéon de los mismos.

Para el desarrollo de la investigacion sobre la fisiopato-
logia de las ER se emplean tanto lineas celulares como
modelos experimentales con diversos organismos. Entre los
organismos experimentales mas utilizados destacan las leva-
duras, Caenorhabditis elegans, Drosophila, el pez cebra y los
ratones. Estos dos enfoques experimentales proveen infor-
macion sobre la funcién de los genes y los mecanismos que
subyacen a las ER, y tanto por razones éticas como técnicas
resultan mas sencillos que la investigacién en humanos, y
han contribuido de forma crucial a la mejor comprensién de
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los procesos vitales y la biologia humana. Aun asi, hoy dia
solo se conoce la funcién biolégica de un nimero limitado de
genes humanos, lo cual restringe la busqueda y estableci-
miento de posibles terapias.

En relacion con la fisiopatologia de las ER, y las posibi-
lidades de intervencién terapéutica, hay que seialar que la
alteracién de un gen puede dar lugar a dos grandes tipos de
efectos: alteraciones morfolégicas y alteraciones funciona-
les. Efectivamente, las modificaciones de los genes que con-
trolan el desarrollo embrionario y morfolégico posterior ala
etapa embrionaria producen sus efectos generalmente dando
lugar a una morfologia alterada, y en estos casos hoy por hoy
no es posible la intervencion terapéutica que pueda revertir
a nivel molecular la alteraciéon de la forma generada por el
gen patolégico. No obstante, las recientes técnicas de edi-
cién génica (con tecnologias CRISPR-Cas), que permiten
corregir determinadas alteraciones gendmicas, estin revo-
lucionando el panorama a este respecto, aunque por supues-
to requieren por ahora un mayor desarrollo y experiencia.
Por el momento, el mayor margen de actuacion terapéutica
se refiere a las alteraciones funcionales, y mas especifica-
mente las que afectan al metabolismo. Un gen alterado, o un
gen cuya expresion esté inhibida (a diferentes niveles posi-
bles), no produce la proteina esperada, y ello puede dar lugar
a la acumulacién de ciertos metabolitos (generando toxici-
dad u otros efectos, también a diferentes niveles), o a defi-
ciencia de otros productos metabélicos que pueden ser
esenciales para el mantenimiento de funciones vitales. Asi
pues, conociendo las vias metabélicas en las que incide la
accion de un gen, y sus efectos, es mas facil actuar para co-
rregir las consecuencias mediante la administraciéon de deter-
minadas sustancias o principios activos, por lo que el conoci-
miento de la fisiopatologia de las ER se ha convertido en un
area prioritaria de la investigacién sobre estas patologias.
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CAPITULO 4
TRATAMIENTOS, MEDICAMENTOS HUERFANOS
Y ENSAYOS CLINICOS

La palabra tratamiento siempre se asocia a medicamen-
to, y en el caso especifico de las ER estos medicamentos
adquieren una caracteristica especial y una denominacién
concreta: medicamentos huérfanos (MH). Pero ;qué es en
realidad un MH? ;Hay diferencias entre un medicamento
asi denominado y un medicamento no huérfano? Segin la
pagina de EURORDIS (http://www.eurordis.org/es/medica-
mentos-huerfanos), “un MH es cualquier producto medi-
cinal destinado al diagnéstico, prevencion o tratamiento de
enfermedades que ponen en riesgo la vida, o muy graves o
enfermedades que son raras”. Por lo tanto, la clave esta en
para qué enfermedades van dirigidos estos medicamentos,
y no tanto el origen, el tipo de medicamento o de desarrollo
realizado hasta su puesta en el mercado. La idea inicial es
que al tratarse de enfermedades poco conocidas y sobre las
que se investiga poco o nada (es el caso cientos de ellas),
cualquier medicamento util en estos casos deberia venir
siempre de la mano de la innovacién, es decir, que deberian
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de ser nuevos productos surgidos del conocimiento y de la
investigacién sobre la enfermedad concreta a la que se apli-
quen vy, por lo tanto, ser muy especificos. Esta especificidad
deberia proceder del efecto o diana del producto, que no
podria ser nada diferente a algo ligado intrinsecamente a
las bases patogénicas y al desarrollo de la enfermedad. Si
bien esto es lo ideal, y muchos de los MH que ahora tene-
mos en el mercado provienen de este proceso innovador
desarrollado por la industria y los grupos de investigacién,
més recientemente se ha visto que el uso de ciertos medi-
camentos “inventados” —algunos hace muchos anos— o
incluso medicamentos de uso muy corriente usados en
enfermedades habituales resultan también utiles para tra-
tar a personas con ciertas ER. De ahi la idea de que ER y
enfermedades frecuentes no son tan distintas y comparten
ciertas caracteristicas, aunque si afectan de manera des-
igual a la poblacién y en ocasiones con distinta severidad
y pronoéstico. Estos puentes son muy claros cuando se
observa que un descubrimiento para una enfermedad rara
puede ser util para tratar una enfermedad frecuente (como
las estatinas, que se desarrollaron inicialmente para tratar
una enfermedad rara, la hipercolesterolemia familiar, y
que ahora se emplean para tratar el colesterol elevado en la
poblacion general; los bifosfonatos se desarrollaron para el
tratamiento de una enfermedad rara, la hipofosfatasia®!, y
actualmente se emplean para tratar la osteoporosis) y vice-
versa, tratamientos habituales son también de utilidad para
ER (porej., vasodilatadores vasculares muy potentes usados
en enfermedades vasculares raras provienen de la investi-
gacién en la impotencia masculina; un antiinflamatorio de

34. La hipofosfatasia es una enfermedad hereditaria caracterizada por una
deficiencia de fosfatasa alcalina no especifica de tejido, que genera una
mineralizacion anormal del tejido 6seo y dental.
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uso diario como el ibuprofeno se utiliza en el tratamiento de
una anomalia congénita cardiaca rara).

También este tipo de resultados han promovido el que
se abran nuevas lineas de investigacién en busca de resul-
tados mas rapidos para ER. Segin datos de la propia Far-
maindustria —la Asociacién Nacional Empresarial de la Indus-
tria Farmacéutica establecida en Espaiia— “el coste promedio
de obtener un medicamento innovador es de 1.172 millones
de euros, se tardan 13 afos en conseguirlo, el porcentaje de
éxito es del 1% y se emplean mas de 7 millones de horas de in-
vestigacién. En el ano 2011, de las 3.200 moléculas que se
encontraban en investigaciéon solo 35 llegaron a comerciali-
zarse”. Pues bien, si encontrar un medicamento innovador
conlleva tantos afios de investigacién, esfuerzo profesional e
inversién, la posibilidad de buscar moléculas activas para
tratar ER entre las miles de moléculas ya comercializadas
para otras enfermedades, o que han pasado alguna fase de
investigacién sin haber llegado al éxito total para el que fue-
ron originalmente ideadas, podria considerarse no solo
factible, sino también eficiente. Por todo ello, en los ultimos
aflos cientos de laboratorios privados y ptblicos han orien-
tado su estrategia no tanto a la innovacién per se, sino a la
busqueda de medicamentos en las bibliotecas de moléculas
existentes. Contando con la informacién que sobre esas
moléculas se ha venido acumulando, la posibilidad de que se
puedan encontrar medicamentos utiles entre este arsenal
de moléculas se ha vuelto prioritaria. La informacién que se
considera para ubicar una de estas moléculas bajo el para-
guas de la investigacién suele ser del tipo de severidad de
efectos secundarios, interacciones con otros medicamentos,
mecanismo de acciény aceptacion social, entre otros muchos
puntos. Para desarrollar este tipo de investigacién orientado
a la busqueda de nuevos tratamientos, se utilizan no solo
instrumentos y experiencias de cribado masivo de moléculas
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en células y otros sistemas biolégicos, sino que ademas exis-
ten bases de datos bibliograficas cuyo analisis detallado
puede permitir establecer hipétesis a priori sobre la eficacia
de un medicamento conocido en otra enfermedad que no
tiene tratamiento.

TABLA 5

CRITERIOS E INCENTIVOS DE DESIGNACION DE MH. REGLAMENTO (CE) NO
141/2000 DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO. DE 16 DE DICIEMBRE DE
1999 SOBRE MEDICAMENTOS HUERFANOS

Criterios de Se destina al diagnéstico, prevencion o tratamiento de una afeccién que

designacion ponga en peligro la vida o conlleve una incapacidad crénica y que no afecte a
mas de cinco personas por cada 10.000 en la comunidad en el momento de
presentar la solicitud

Se destina al diagnéstico, prevencién o tratamiento, en la comunidad, de una
afeccidn que ponga en peligro la vida o conlleve grave incapacidad, o de una
afeccién grave y crénica, y que resulte improbable que, sin incentivos, la
comercializacién de dicho medicamento en la comunidad genere suficientes
beneficios para justificar la inversién necesaria

No existe ningin método satisfactorio autorizado en la comunidad de
diagnéstico, prevencién o tratamiento de dicha afeccidn o, de existir, el
medicamento aportara un beneficio considerable a quienes padecen dicha
afeccion

Incentivos de Asistencia en la elaboracion de protocolos:

designacion Los promotores podran solicitar el dictamen de la Agencia* sobre los
diversos ensayos y pruebas que deben realizarse para demostrar la calidad.
la seguridad y la eficacia del medicamento
La Agencia elaborara un procedimiento para el desarrollo de medicamentos
huérfanos por el que se establezca una asistencia reglamentaria al objeto de
definir el contenido de la solicitud de autorizacién

Autorizacién comunitaria previa a la comercializacion, que incluye devolucién
total o parcial de las tasas

Exclusividad de mercado por un periodo de 10 afios de duracién

Otros incentivos Los promotores podran beneficiarse de incentivos de promocién
de la investigacion

* Nota de los autores: Agencia Europea de Medicamentos (EMA).
Fuente: elaboracién propia.

;De donde surge la especificidad de los MH? Como
comentamos en anteriores secciones de este mismo libro, el
primer movimiento politico orientado a las ER por parte del
Congreso de EE UU se establece a partir de la publicacion de
la Orphan Drug Act en el aiio 1983. Es decir, una regulaciéon
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orientada a favorecer la investigacién y comercializacién de
tratamientos paralas ER. Europaresponde a estaaccién enel
aino 2000 con la publicacién del Reglamento de la UE
141/2000. Este reglamento define criterios para desarrollar
sus objetivos, que pasan por la posibilidad de que el promo-
tor del farmaco designe el producto o molécula en condicio-
nes ventajosas, incluso cuando todavia no esta en situacion de
comercializarlo. Los criterios y los incentivos de designacién
se presentan en la tabla g (tomados del propio reglamento
europeo).

¢ Qué ha pasado con toda esta reglamentacion en Europa?,
jrealmente ha servido para que haya mas y nuevos tratamien-
tos?, ;cudntos MH hay en Europa, para cuantas enfermedades?

Los datos son elocuentes: entre los ailos 2000-2015 se
recibieron en la Agencia Europea del Medicamento 2.387
propuestas, siendo finalmente designadas 1.596. Un 36% de
ellas van dirigidas al desarrollo de medicamentos para tratar
tumores raros, mientras que el resto se reparten para enfer-
medades de todo tipo (afectan al sistema nervioso, a la san-
gre, al metabolismo, etc.). Como suele ser frecuente, es mas
facil investigar y sobre todo conseguir inversion si se estu-
dian enfermedades de mayor prevalencia, porlo que el efec-
to también se observa dentro del propio marco de las ER.
Asi, el 60% de los medicamentos designados como MH lo
son para enfermedades cuya prevalencia esta en el rango alto
(entre 1 y 5 por cada 10.000), siendo el restante 40% desti-
nados a enfermedades por debajo de 1 por cada 10.000 habi-
tantes, y estas cifras disminuyen ostensiblemente cuando
hablamos de enfermedades donde se da un caso por cada
millén de habitantes o de prevalencias mas raras aun.

No obstante, la dificultad de este proceso de investiga-
cién en nuevos tratamientos queda patente cuando sabemos
que solo 114, de estos 1.596 medicamentos designados han
sido realmente comercializados porque han cumplimentado
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todas sus fases, demostrando que son productos de calidad,
eficaces y seguros.

MEDICAMENTOS HUERFANOS
Y EDAD PEDIATRICA

Un problema de particular importancia aparece con el trata-
miento de los nifios afectados por ER. Conocemos que muchas
de estas enfermedades comienzan en la infancia y adoles-
cencia, pero desafortunadamente también sabemos que la
mayoria de los medicamentos solo se prueban en adultos y
no en nifios. Cuando los medicamentos aprobados se aplican
aninos, el uso mas frecuente es ajustando la dosis del adulto
al peso del nifo, lo cual esta bien, pero no es del todo correc-
to. Los nifios tienen procesos metabélicos y sistemas fisiol6-
gicos diferentes a los del adulto y también tienen actividades
y una alimentacién diferente a la del adulto. En el otro lado
del problema estan las familias de nifios sanos que no suelen
consentir para probar cémo es la cinética de un nuevo far-
maco en un nifio, es decir, el rechazo a incluir a los nifios en
los ensayos clinicos dificulta la investigacion en medica-
mentos para tratar enfermedades en la infancia. Por todo
ello, la EMA ha desarrollado ya hace unos afios una regla-
mentacion orientada a la aprobacién de productos utilizados
en el tratamiento de enfermedades pediatricas, sean o no
raras. Este reglamento cobra importancia cuando observa-
mos que solo el 11% de los medicamentos huérfanos desig-
nados lo eran para enfermedades de la edad pediatrica, si
bien ha habido afios como 2012 en el que este porcentaje fue
mucho mayor (42%).

Es de esperar que la colaboracién y consecuencias posi-
tivas de estos dos reglamentos europeos (medicamentos huér-
fanosy el dirigido a la edad pediatrica, este ultimo publicado

84



en el afio 2007) comporten importantes beneficios en un
futuro inmediato a los nifos afectados por ER.

EFICACIAY SEGURIDAD

Es importante conocer que la designacion de un medica-
mento huérfano no es una llave que abra todas las puertas.
Los medicamentos son productos sometidos a un control
riguroso que implica la demostracion, por parte del promo-
tor, de que el medicamento es eficaz y no solo en la teoria,
sino que también es seguro y no va a producir mas dafo que
beneficio, o que incluso el dafio (efectos secundarios), silo
hay, es aceptable médica, legal y socialmente.

Para cumplimentar todo este proceso, los promotores
de un medicamento designado deben demostrar ante la EMA
estas propiedades y para ello deben probar en la “vida real”
el producto, tanto en estudios reglados de experimentacién
animal como en experimentos hechos en personas sanas y
enfermas, los denominados ensayos clinicos.

Pero ;qué son realmente los ensayos clinicos? Son estu-
dios epidemiolégicos de tipo experimental donde existe
algtin producto o intervencion en salud cuya eficacia precisa
ser conocida y, para ello, personas sanas y/o enfermas
(dependiendo del tipo de ensayo) consienten participar en
este tipo de estudios para contribuir a la investigacién y al
avance del conocimiento sobre un hecho o una enfermedad.
Los estudios de corte experimental (o de intervencion) en
sujetos humanos difieren de los estudios observacionales
(de no intervencion) en que, en los primeros, los sujetos
son intervenidos en sus vidas y no solo observados. Esta
intervencién es normalmente debida a la necesidad de
probar un nuevo producto, como los medicamentos y los
productos bioldgicos, aunque no solamente. También se
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consideran ensayos clinicos cuando lo que se quiere probar
es un modo de intervencion quirdrgica o la aplicacion de
un dispositivo que puede entrafiar ciertos riesgos para el
paciente.

Los ensayos clinicos se clasifican segiin una escala pro-
gresiva donde la intervencién se va perfilando segun dife-
rentes objetivos y posibilidades. Los ensayos més bésicos de
tipo I estan orientados a estudiar la cinética del producto o
medicamento (velocidad de absorcion y velocidad de elimi-
nacion, entre otras muchas cosas). Este tipo de estudios se
practica en voluntarios sanos.

TABLA 6
TIPOS DE ENSAYOS CLINICOS

Evaluacion eficacia de medidas preventivas
Evaluacion eficacia prueba diagnéstica
Estudio de equivalencia
Ensayo con asignacién por grupos
Ensayo clinico secuencial
Ensayo clinico factorial
Ensayo clinico cruzado
Ensayo comunitario
Ensayo controlado no aleatorio
Ensayo no controlado (estudio antes después)
Fases de un ensayo clinico
- Fase |: seguridad y dosificacion; voluntarios sanos: no controlados
- Fase II: farmacocinética y farmacodinamia; voluntarios sanos; no controlados y ECA
(ensayos clinicos aleatorizados) controlados con placebo, criterios seleccion estrictos
- Fase lll: eficacia; pacientes; ECA
- Fase IV: efectividad; pacientes; ECA

Fuente: Centro Cochrane Iberoamericano.

Los més conocidos entre los pacientes son los ensayos
clinicos aleatorizados “doble ciego™, cuyo esquema metodo-
légico se reproduce en la siguiente figura.

Como se puede observar en la figura, no todos los
pacientes reciben el medicamento que se estd probando,
pero tanto los que si lo hacen como los que no desconocen
qué tipo de tratamiento estan recibiendo. De esta forma, la
mejoria o no de los sintomas no se ve influenciada por el
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denominado efecto placebo (efecto debido a la toma de un
supuesto tratamiento eficaz, cuando en realidad el medica-
mento no produce ningan cambio en la enfermedad).

FIGURA 4
ESQUEMA DE ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO

Poblacién
de pacientes
Criterios
4———— deinclusién
y exclusién

Muestras
de pacientes

Consentimiento

l‘ informado

Aleatorizacion

—

Intervencion Intervencion
activa control

i i Cegamiento
Resultados A Resultados B

Fuente: Centro Cochrane Iberoamericano.

ENSAYOS CLINICOS Y ENFERMEDADES RARAS

Las ER son especiales también en el tema de los ensayos clini-
cos, particularmente en enfermedades muy graves con riesgo
de muerte o discapacidad grave, a corto y medio plazo. Esta
mala perspectiva o ausencia de posibilidades supone que la
sola presencia de un medicamento designado y probado, al
menos en una fase I o IT (véase tabla 6), abre las esperanzas
entre los pacientes y sus familias. Esto lleva a querer recibir el
medicamento cuanto antes, a pesar de que no se haya comple-
tado la fase III, necesaria y obligatoria previamente a la
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puesta en el mercado de cualquier medicamento, por ser este
disefio el inico admitido como valido para probar la eficacia,
el tipo de efectos secundarios y su severidad.

Es por eso que las organizaciones de pacientes y la propia
EMA han venido acordando métodos para hacer llegar a los
pacientes lo antes posible un medicamento huérfano designa-
do. Este proceso se conoce con el nombre de aprobaciones
condicionadas. Este procedimiento prevé que un medicamen-
to pueda ser autorizado bajo ciertos criterios y previamente a
una comercializacién total, debido a que los pacientes necesi-
tan urgentemente un tratamiento por la gravedad de la enfer-
medad y el empeoramiento del pronéstico. El medicamento
tiene que estar designado y haber probado cierto nivel de efi-
cacia, aunque la eficacia y seguridad total no estan garantiza-
das. Solo en estas circunstancias la EMA admite esta aproba-
cién condicional y por un tiempo en el que el promotor tiene
que demostrar la eficacia y seguridad.

Desafortunadamente, no todos los medicamentos que
se prevén eficaces durante las primeras fases de su estudio
terminan siendo realmente eficaces en la vida real ni cuando
pacientes en diferentes niveles de gravedad de la enferme-
dad reciben el tratamiento.

ACCESIBILIDAD A LOS MEDICAMENTOS
HUERFANOS DE ALTO COSTE

Uno de los problemas mas relevantes de cualquier interven-
ciéon en un sistema publico de salud es que la accesibilidad a
los tratamientos y prestaciones de probada eficacia sea simi-
lar para todos los pacientesy, por lo tanto, sujeto anormas de
equidad.

En este campo de los medicamentos huérfanos, varios
hechos hacen compleja la aplicacion de criterios éticos en el
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acceso a tales medicamentos aprobados por la EMA. En el
caso de la Unién Europea, la decision de la EMA es de obli-
gado cumplimiento por todos los Estados miembros de la
UE. Una vez que la EMA aprueba la comercializacion de un
medicamento huérfano previamente designado, esta deci-
sion es adoptada inmediatamente por todas las agencias del
medicamento de los diferentes Estados miembros de la UE.
Sin embargo, esta asuncion no es sinénimo de que el MH
pueda ser utilizado en el sistema de salud. Previamente, la
mayoria de los paises europeos precisan negociar con el pro-
motor del farmaco el precio final de venta en cada pais.

Esta negociacién se extiende en ocasiones por periodos
largos de tiempo donde la tinica posibilidad que tienen los
pacientes de acceder a ese tratamiento es a través de un pro-
ceso individualizado conocido coloquialmente como acceso
al uso compasivo. También existen otros métodos conocidos
legalmente bajo la denominacién de “autorizaciones tempo-
rales de utilizacién”, que permiten acceder a un tratamiento
no autorizado en Espaia, pero que puede ser eficaz para una
enfermedad concreta grave y en condiciones de uso del tipo
de un ensayo clinico. Este procedimiento depende tnica-
mente del médico y de los responsables del hospital, por lo
que las decisiones son a nivel individual de cada paciente, su
situacién clinica, las alternativas terapéuticas para dicho
paciente y el nivel de eficacia real de dicho farmaco evaluado
porlos propios profesionales del centro. Este procedimiento
produce sin lugar a dudas diferencias en el acceso al mismo
tratamiento a lo largo de las distintas autonomias de Espafia
y también entre los hospitales de una misma comunidad
autonoma.

Para evitar, o al menos paliar este problema, se han ido
buscando soluciones que se aplican en diferentes modos y
CC AA. Los Informes de Posicionamiento Terapéutico (IPT)
son informes de consenso de expertos, promovidos desde la
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Agencia Espaiiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS), sobre diversos aspectos de los medicamentos y
que permiten estandarizar los criterios de uso de farmacos
sujetos a ciertas discrepancias entre profesionales (la lista
de IPT elaborados puede encontrarse en la siguiente direc-
cion de la AEMPS: http://www.aemps.gob.es/medicamento-
sUsoHumano/informesPublicos/home.htm).

Pero ;cudl es el problema para acceder a un MH? En
realidad no hay un tnico problema. Tal y como venimos
comentando, el sistema de salud y los procedimientos de
aprobacién de precios son complejos, se requiere un alto
nivel de consenso entre todas las administraciones y esto
produce, no en pocas ocasiones, retrasos en la disponibili-
dad del tratamiento. No obstante, si hay una variable que
forma parte del corazén del problema en este retraso: el
alto precio de ciertos MH que surgen de la innovacion de
las empresas con una alta inversion en la obtencién de es-
tos tratamientos. Cuando nos enfrentamos a un problema
que tiene que ver con la relacion de los recursos a invertir
para pocos ciudadanos, siempre surgen dos ideas claves
asociadas: a) medida técnica: coste-efectividad de la inter-
vencion, y b) consideracion socioeconémica: inversion de
recursos escasos y su distribuciéon entre las diferentes
prestaciones que una poblacién recibe. Ambas circunstan-
cias estan estrechamente ligadas, y de hecho son dos face-
tas del mismo problema, pero su separacion nos permitira
entender mejor dicho problema. Los analisis técnicos o
estudios coste-efectividad son una metodologia implanta-
da desde las agencias de tecnologias sanitarias y utiles en el
contexto de la toma de decisiones en salud. La medida cos-
te—efectividad utiliza, como indica su nombre dos tipos de
informacion, el coste y la efectividad, medida esta ultima
por los Afios de Vida Ajustados por Calidad (AVAC o QALY
en inglés).
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La otra consideracién tiene que ver con las posibilida-
des de un pais, comunidad auténoma u hospital determinado
para suministrar uno de estos costosos tratamientos a un
paciente concreto. Esta claro que la presencia de una de estas
enfermedades descontrolaria el presupuesto de un hospital
pequefio de nuestro pais, y para evitar este problema se pro-
pone la elaboracién de presupuestos centralizados en cada
administracién (en Espafia a nivel de cada comunidad aut6-
noma) que impidan sobrecargar el presupuesto de un cen-
tro. Este tipo de centralizacién presupuestaria tiene que ir
acompanada de comités, también centralizados, que anali-
cen la situacién y tomen decisiones sobre pacientes concre-
tosylaidoneidad de tratar o no en cada caso. Este modelo ya
existe en Catalunia y al parecer con buena aceptacién por
parte de todos los implicados. No obstante, los IPT deberian
cumplir la misién de crear criterios armonizados a lo largo
de todo el territorio, pero, aunque su utilidad no es discuti-
ble, mas bien al contrario, se deben desarrollar y aplicar. La
situacién practica es que ni todos los pacientes se encuen-
tran en la misma situacion clinica en el momento de la toma
de decisién sobre si aplicar o no el tratamiento ni todos los
farmacos comercializados han demostrado ser eficaces en
todo tipo de pacientes y circunstancias. Este nivel de com-
plejidad impide una solucién del problema a corto plazo
mientras los recursos del sistema de salud sean limitados.
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CAPITULO 5
ASPECTOS SOCIOSANITARIOS

El nimero limitado de personas afectadas, su dispersién
geografica o la alta morbimortalidad de las ER hacen que se
conviertan en un grupo diferenciado y un reto de gran inte-
rés cientifico. Las personas que padecen estas enfermedades
presentan caracteristicas comunes que las distinguen como
colectivo, a pesar de la diversidad y heterogeneidad de las
6.000-8.000 ER que existen.

La calidad de vida de los pacientes, y de sus familiares o
cuidadores, suele verse reducida por la gravedad de estas
enfermedades, con frecuencia progresivamente debilitan-
tes, con tendencia a la cronicidad y a la discapacidad. Las ER
provocan cambios en los estilos de vida de los pacientes y sus
familias: pueden afectar fisica, psiquica o intelectualmente y
conllevan mayor riesgo de aislamiento social y estigmatiza-
cion. Tienen, por tanto, un alto coste familiar y social.

Las ER normalmente requieren una asistencia multi-
disciplinar, pero, en ocasiones, la falta de coordinacién en-
tre especialidades sanitarias provoca que la calidad de los
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cuidados de salud aplicados en estos pacientes no sea la mas
apropiada. Y ademas, debido al alto coste asistencial de estas
enfermedades pueden aparecer desigualdades en el acceso al
cuidado. Los pacientes con ER se enfrentan a una serie de
dificultades desde el momento de apariciéon de los primeros
sintomas, que contintan a lo largo de las distintas etapas de la
enfermedad, provocando en definitiva cambios en su estilo de
viday en el de sus familias (figura 5). Existe ademas una falta
de conocimiento cientifico y escasez de informacién de cali-
dad, debido principalmente a las dificultades de la investiga-
cién en esta area. Este hecho, unido ala falta de experiencia de
los profesionales sanitarios con respecto a muchas de estas
enfermedades, en la mayoria de los casos lleva a un marcado
retraso diagnéstico e incluso, en ocasiones, a un diagnéstico
erréneo que puede implicar un tratamiento inadecuado.
Ademis, el diagnéstico correcto no siempre supone un claro
beneficio para los pacientes, ya que la mayoria de las ER no
tienen un tratamiento especifico efectivo. Y cuando existen
medicamentos especificos para esa enfermedad, suelen tener
un coste elevado que conlleva, como se ha explicado en el
capitulo anterior, desigualdades de acceso al tratamiento.

FIGURA 5

DISTINTAS ETAPAS DE LA ENFERMEDAD Y DIFICULTADES A LAS QUE SE
ENFRENTAN LAS PERSONAS AFECTADAS POR ER'Y SUS FAMILIAS

Sintomas inciales
* Falta de - .
conocimiento Diagnéstico

® Escasa

B "% g
calidad diagnéstico Tratamiento

° Palfill(l:\lljg:l?ge:c%ar:a ° Efgiaa;ﬁaasﬁffi" * Sin tratamiento | Cambios en estilos de vida
A * Alto coste de los
* Poca experiencia . E°”'ed° medicamentos * Riesgo aislamiento social
eigzztaativa disponibles (afectan fisica, psiquica o
de beneficio o Inequidad en el |ntelectualmen}g) .
acceso al ® Alto coste familiar, social
tratamiento o Falta de apropiada calidad del

cuidado de la salud (poca
coordinacién)

* Inequidad en el acceso al
cuidado asistencial

Fuente: elaboracién propia.
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Si diésemos un repaso minucioso a los mayores problemas
con los que se encuentran las personas (y sus familias) con un
diagnoéstico de una de las ER existentes, identificariamos la falta
de informacion, conocimiento y tratamientos de su enferme-
dad como la base de todos los deméas problemas. Pero inmedia-
tamente nos dariamos cuenta que estos problemas, intrinseca-
mente unidos al desarrollo del conocimiento humano con sus
luces y sombras, no se van a resolver de manera magica, mas
bien requeriran muchos afnos de esfuerzo y trabajo. ; Qué pode-
mos aportar a estas familias si de entrada no vamos a poder
curarlas a todas? La respuesta se centra en el mensaje que que-
remos ofrecer en este capitulo, que no es otro que el camino a
recorrer en las ER pasa sin lugar a dudas por resolver los multi-
ples problemas sociosanitarios que deben afrontar estas fami-
lias para mejorar su calidad de vida y grado de bienestar social,
aspectos estos incluidos en la definicién de salud de la OMS.

Un analisis breve de los mismos nos lleva a tener que
comentar cuestiones sobre los recursos sociosanitarios, cos-
tes y calidad de vida y, sobre todo, el apoyo a estas personas
para la mejora de sus capacidades personales y familiares, y
su proyeccion social.

COSTES SOCIALES Y FAMILIARES

La presencia de un miembro de una familia afectado por una
de estas enfermedades tiene consecuencias en toda la familia.
Obviamente, la persona enferma es la mas afectada y sobre la
que debe girar toda actuacién, pero sin olvidar el contexto fami-
liar, sus necesidades y también sus fortalezas. Las necesidades
son multiples, desde las globales (mayor necesidad de recursos
econdmicos debido al gasto sanitario extra y para toda la vida,
inversiones en la vivienda para adaptarla funcionalmente a las
necesidades de la persona afectada, pérdidas de horas y

94



oportunidades laborales por atender numerosas visitas médicas
y/o situaciones de agravamiento de la enfermedad, pérdida del
trabajo, dificultades para conciliacion de la vida de la pareja,
necesidad de contar con terceras personas para mantener el
cuidado de las familias, entre otras muchas) hasta las especifi-
cas de una de las personas del nucleo familiar, generalmente
sobrecargada por el trabajo de proveer de cuidados al enfermo,
y que se pueden manifestar en pérdida de calidad de vida, pero
también en patologias que se han venido asociando ala carga del
cuidador principal. En este sentido, el Real Decreto 1148/2011,
de 29 de julio, para la aplicacién y desarrollo, en el sistema de la
Seguridad Social, de la prestacion econémica por cuidado de
menores afectados por cancer u otra enfermedad grave, supone
un importante avance de apoyo al cuidador trabajador, ya que le
permite seguir cobrando su salario completo aunque no pueda
desarrollar toda la jornada laboral. La parte de dicha jornadano
cubierta por la empresa es aportada a modo de subsidio por la
Seguridad Social, y lalista de enfermedades incluidas se especi-
fica en el propio documento publicado en el Boletin Oficial del
estado (BOE).

Este tema ha sido ampliamente descrito en el estudio
“Enserio” llevado a cabo por FEDER entre 2008 y 2009
(https://www.enfermedades-raras.org/images/stories/
documentos/Estudio_ENSERio.pdf). En el mismo destacan
como claves el retraso diagnéstico que sufren las personas
con ER y las consecuencias de este retraso y los costes extras
que soportan las familias.

CALIDAD DE VIDA
Ligada a los costes se encuentra la calidad de vida, que, ade-

mas de ser un constructo general, es también una variable
muy estandarizada y medible, que se utiliza en los estudios
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socioeconémicos en salud. La relacién entre calidad de vida,
discapacidad y costes, tanto referidos al paciente como al
cuidador, ha sido fantasticamente analizada y publicada por
el consorcio europeo del proyecto BURQOL-RD (http://
Www.burqol—rd.com). Este proyecto ha puesto en evidencia
que el alto coste de muchas de las ER no se debe solo al coste
de los medicamentos, sino que también contribuyen los cos-
tes directos e indirectos en salud, los no relacionados con la
salud y a los que antes nos referiamos con el tema laboral de
los familiares o de los propios enfermos.

Las medidas de la calidad de vida se estandarizan segin la
enfermedad y sus caracteristicas, si bien existen cuestionarios
que miden la pérdida de calidad vida de un modo general y no
solo de manera especifica para cada enfermedad. De entre los
mas usados se encuentra el SF-36 y el EuroQol-5D, ambos
cuestionarios genéricos, ampliamente usados y que permiten
comparar la calidad de vida de una enfermedad con otra enfer-
medad no necesariamente relacionada. De estos dos, el
EuroQol-5D es el utilizado para la estandarizacién de las medi-
das de coste-utilidad (utilidades en salud que hacen referencia
al valor anadido que el paciente otorga a una intervencién en
salud o una preferencia de actuacion en este dmbito).

La ganancia en calidad de vida a través de la mejora del
estado y también del pronéstico y expectativas del paciente son
aspectos de trascendental importancia en el campo de las ER.

DISCAPACIDAD Y SU EVALUACION

Una de las mayores demandas de los colectivos de pacientes
de ER proviene de la falta de acuerdo y sistematizacién de las
evaluaciones y clasificaciones de los niveles de discapacidad
en estos pacientes. Este reconocimiento del nivel de disca-
pacidad es el que da derecho a recibir prestaciones que
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alivian en parte, o incluso resuelven, los problemas de las
necesidades extras de las familias o de su falta de solvencia
econémica para afrontar gastos mensuales debidos a la carga
de enfermedad (cuidadores, visitas a centros sanitarios,
adecuacion del hogar, pérdidas de horas laborables, etc.).

El término discapacidad hace referencia a la falta de
adecuacién entre la pérdida de funcionalidad real de un 6rgano
o sistema (deficiencia) ylalabor que se supone que ese 6rgano
o sistema debe desarrollar en el contexto social en el que se
desenvuelve la persona. Con esta definicion mas actualizada
dejamos a un lado el hacer sinénimo de discapacidad a la sim-
ple deficiencia, y lo convertimos en un término relativo que
evalua el déficit que produce la deficiencia organica frente a la
capacidad real que tiene el sujeto para desarrollar las funciones
que precisa en suvida diaria, o que podria desarrollar con algu-
nos supuestos y/o ayudas. Este cambio en la conceptualizaciéon
del término tiene un componente social y psicolégico, pero
también tiene un componente técnico que deberia reflejarse
en los procesos de evaluaciéon de la discapacidad, con la consi-
guiente adopcién de medidas alternativas para dotar del maxi-
mo de capacidades al individuo evaluado. Toda esta introduc-
cién se puede entender bien si se compara a dos pacientes con
la misma enfermedad neuromuscular y grado de deficiencia
muscular, pero uno dotado con un instrumento tan sencillo
como una silla eléctrica y el otro condenado a estar sentado en
un sillén o moverse con ayuda de terceras personas por no con-
tar con ese dispositivo. Es obvio que el nivel de deficiencia
muscular serd el mismo, pero la adopcién de medidas adecua-
dasle dota auno de ellos de capacidades personales con las que
el otro no cuenta. Este es el giro fundamental de la evaluaciéon
que se propugna desde la OMS en su nueva clasificacion de las
discapacidades y funcionalidades y que permite pensar en
céomo dotar de capacidades al individuo, y no tanto medir la
deficiencia que causa discapacidad.
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Desafortunadamente, los sistemas de evaluacion de la
discapacidad han venido trabajando con un criterio mas
orientado a medir exactamente datos objetivos (la amplitud
de movimiento de un brazo; el nivel de visién o sordera, etc.)
y han dejado fuera aspectos mas complejos ligados al pro-
noéstico de 6rganos vitales y las limitaciones que estos produ-
cen enlavida de las personas. Esto no es privativo de Espaiia,
sino més bien algo muy extendido y bien identificado en
Europa por EURORDIS.

Lo que se solicita es que los profesionales que trabajan
en los centros de evaluacion de la discapacidad conozcan los
problemas de las miles de ER de una manera global y en con-
creto de las enfermedades mas habituales que llegan a sus
consultas. Este conocimiento permite valorar de primera
mano no solo los déficits, su pronéstico y velocidad de empeo-
ramiento, sino también la situaciéon de los individuos, sus
familias y las capacidades a las que estos pueden optar,
sabiendo la gravedad de su enfermedad. Para ello se requiere
formacién de los profesionales y cambios en los criterios de
evaluacién y en su aplicacién. Estos cambios sin duda mejora-
ran la calidad de vida de los pacientes y sus familias y ayudaran
areducir la carga social y familiar de las ER.

PROGRAMAS EN EL AMBITO SOCIALY EDUCATIVO

Entre muchos temas que afectan al ambito social y educativo
y que son mas especificos del campo de las ER, destacaria-
mos dos de ellos que por su relevancia merecen ser difundi-
dos y comentados en este libro.

Programa Acoger: este programa, desarrollado por la
Sociedad Espaiiola de Pediatria Social y FEDER, también
cuenta con la colaboracion de administraciones, incluyendo
el propio IIER. Este programa parte de la experiencia de que
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miles de nifios con ER son atendidos en los programas de aten-
cién social de las CC AA porque sus padres no pueden atender-
los adecuadamente o, en el peor de los casos, porque los aban-
donan. Esta realidad afecta a nifios con enfermedades de todo
tipo y también a nifios sin enfermedad, pero en este contexto lo
que queremos resaltar es el volumen de personas incluidas en
estos programas que son afectados por alguna ER. Lo que el
programa pretende es crear una mayor conciencia social para
promover entre las parejas que decidan tomar en adopcién o
cuidado a un nifio, lo hagan también cuando el nifio este afec-
tado por una ER. Esta mayor concienciacién podria aumentar
el nimero de nifios acogidos en familias estables, con medios
econémicos suficientes, de manera que pudiesen dar a esos
nifos la estabilidad que sus enfermedades necesitan, ademas
del bienestar y el carifio que requieren. Es entendible que la
solidaridad de las familias que buscan acoger a un nifio requie-
re de mayores cotas y esfuerzos fisicos y mentales para acoger
un nifio con una ER, pero sin duda el programa merece ser
difundido entre la poblacién como llamada de atencién a fami-
lias con este posible interés.

Acoso escolar a nifios con ER: los problemas de las per-
sonas con ER son multiples y por desgracia también se dan
en la infancia. En este caso queremos mencionar el que
muchos nifios reciben menosprecio por parte de sus compa-
nieros de colegio. Este problema no se cifie alos menores con
problemas neuromusculares asociados a la falta de capacidad
de estos nifios para estar al nivel fisico del resto. Este pro-
blema se da también ante la presencia de discapacidad inte-
lectual asociada a ciertos sindromes, o por cuestiones estéti-
cas, o por complicaciones relacionadas con la medicacién y
los efectos secundarios de la misma. El anélisis de este into-
lerable problema es complejo y solo una mayor educacién de
padres, profesores y alumnos en favor de la inclusién y la
igualdad es el camino a seguir.
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CAPITULO 6
MOVIMIENTO ASOCIATIVO

Sin duda nombrar las ER va ligado estrechamente a todo el
movimiento asociativo y su capacidad de promover con-
cienciacion y sugerir soluciones a los multiples problemas
que padecen las familias. Fue la Organizacion Nacional de
Enfermedades Raras (NORD) la primera de este tipo sur-
gida en EEUU. En Europa, la Organizacién Europea de
Enfermedades Raras (EURORDIS) fue la pionera de las ac-
tuaciones en este continente. Su andadura comenzé durante
los afios noventa de la mano de las acciones llevadas a cabo
por la Comision Europea y el Estado francés, quien por
aquellas fechas comenzaba a desarrollar iniciativas en favor
de las personas afectadas por ER. EURORDIS se ha converti-
do en una gran organizaciéon que defiende su causa a nivel
europeo y alberga mas de 600 organizaciones que represen-
tan a mas de 4.000 ER procedentes de 50 paises diferentes.
En la declaracién de sus objetivos figuran la mejora de la
calidad de vida de las personas con ER en Europa, la promo-
ciéon de la investigacién y compromiso con esta actividad
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investigadora, asi como el desarrollo de medicamentos, crea-
cion de redes de grupos de pacientes y la mejora de la con-
cienciacién social sobre el problema de estas personas y sus
familias.

En su campo de actuacion figuran los siguientes grupos
de actividades:

- La defensa de los pacientes.

- La promocién y desarrollo de politicas sanitarias y
servicios de atenci6én sanitaria.

- Desarrollo de medicinas y nuevas terapias.

- Lamejora de las politicas y acciones de investigacién.

- El empoderamiento, la capacitaciéon y formacién del
paciente.

- El aumento de la informacién y el desarrollo de redes
de grupos.

Pero no hay duda de que es la Federacién Espatiola de
Enfermedades Raras (FEDER) la que representa en Esparia a
todo un colectivo de millones de personas, que se agrupan
como organizacién con la misién de dar voz a todas las fami-
lias y personas con ER y defender, proteger y promover sus
derechos. Mas concretamente y utilizando sus propias pala-
bras, FEDER pretende conseguir los siguientes objetivos:

- Una sociedad que conoce lo que es una ER y cuenta
conun modelo social y sanitario que atiende las nece-
sidades especificas de las personas con estas pato-
logias.

- Una sociedad en donde todas las personas con ER
cuentan con las mismas oportunidades, sin importar
larareza de su enfermedad y tienen igualdad de opor-
tunidades para acceder en condiciones de equidad a
la atencién —especializada, multidisciplinar y de
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proximidad— que requieren en cualquier punto de
Espafia.

- Contar con politicas sociales, sanitarias, educativas y
laborales para las ER, que respondan de forma inte-
gral a las necesidades de los nifios, jé6venes y adultos
con enfermedades poco frecuentes.

- Ser la organizacion de referencia de las ER en Espana,
en donde las personas con ER son consideradas inter-
locutoras expertas por la Administracién y, por ello,
tienen voz y participan activamente en el disefio de
politicas para mejorar su esperanzay calidad de vida.

- Trabajar unidos con todos los grupos de interés,
sobre la base de la confianza, mutuo entendimiento y
compromiso entre las organizaciones de pacientes,
administracién, los profesionales sociales y sanita-
rios, la comunidad cientifica, la industria, los medios
de comunicacién y demas actores sociales.

FEDER cuenta en la actualidad con més de 300 asociacio-
nes de ER y mas de 8o.000 personas asociadas. Ademas retine
a mas de 83 alianzas de nivel autonémico, nacional e interna-
cional, 50 federaciones colaboradoras y 43 profesionales espe-
cializados en las diferentes areas de trabajo de la entidad (datos
extraidos de la memoria de actividades FEDER 2015).

Entre sus actividades y solo durante el pasado afio 2015
llegaron a desarrollar 25 proyectos diferentes dirigidos a
personas afectadas y sus familias, a las asociaciones y a la
propia sociedad. Mantienen una importante actividad for-
mativa hacia el colectivo, y también organizan cursos y un
master dirigidos a profesionales. Ademas, tienen el mejor
sistema de informacién y orientacién, conocido como SIO,
que esta muy bien valorado por los ciudadanos y por los pro-
fesionales. El SIO recibe miles de llamadas y consultas al
ano, de todo tipo, y cuenta con un sistema de recogida de
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informacion estandarizada, asi como una lista de profesio-
nales que cooperan de manera altruista en la resolucién de
las consultas que les derivan.

TABLA 7

RESUMEN DE ACTIVIDADES LLEVADAS A CABO POR FEDER
Y NUMERO DE PERSONAS BENEFICIARIAS

ACTIVIDAD N° DE BENEFICIARIOS
Servicios a las personas

- Servicio de informacion y orientacién 2.865

- Servicio de apoyo psicolégico 950

- Servicio de asesoria juridica y educativa 331

- Formacién a profesionales 3.780
Servicios al movimiento asociativo

- Participacion asociativa 82.333

- Formacién 123
Inclusién

- Programas educativos y actividades de ocio inclusivo 11.349
Visibilidad

- Actividades deportivas solidarias 18.425
Total 120.156

Fuente: Memoria FEDER 2015.

Porultimo, recordar en este capitulo cémo el movimiento
asociativo ha ido creciendo en todos los continentes y paises,
destacando GEISER en Argentina, Genetic Alliance en EE UU,
ALIBER como organizacion Iberoamericana, CORD en China
y GORD en Canad4, y ya mas en el nivel internacional la re-
cientemente creada Rare Diseases International (RDI), pro-
movida desde EURORDIS, pero contando con la colaboracién
de todas las organizaciones mencionadas, principalmente des-
de Canada (CORD) y EE UU (NORD).

Sin duda todo lo que rodea a las ER va estrechamente
ligado a los movimientos asociativos de las grandes organi-
zaciones. Sin ellas, costaria trabajo entender el problema y
conocer los detalles por los que tienen que pasar los enfer-
mos y sus familias.
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CAPITULO 7
DESARROLLO DE LAS POLITICAS SANITARIAS

El desarrollo de politicas de accién en el marco de las ER sin
duda constituye uno de los mayores hitos en la promocién de
acciones sociosanitarias, educativas y de investigacién.
Dejaremos estas tltimas para el capitulo siguiente, mientras
que en este revisaremos el desarrollo de las acciones y poli-
ticas sanitarias europeas y nacionales y su estado actual.

RECORRIDO HISTORICO

Como ya hemos tenido ocasiéon de mencionar, el primer plan
de accion europeo orientado a las ER se lanza desde la CE a
finales del afio 1999, y seguidamente enlaza con el regla-
mento de medicamentos huérfanos, al que hemos dedicado
yaun capitulo. Con posterioridad se desarrollan los trabajos
del Grupo Operativo de ER de la CE (RDTF), que se dedica a
elaborar documentos de consenso sobre aspectos de impor-
tancia en lo relacionado con la prestacién de servicios en
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salud para las ER. Durante todo este tiempo, nace en Espafia
la organizacion FEDERy el propio Centro de Investigacion del
Sindrome del Aceite Téxico y Enfermedades Raras (CISATER)
va evolucionando hasta convertirse en el nicleo del Instituto
de Investigacion de Enfermedades Raras (IIER), pertenecien-
te al ISCIII. Durante estos afios se fueron cimentando las
bases de la formacion, concienciacién social e informacion
sobre ER. También se reforzé el movimiento asociativo y se
sentaron las bases para el desarrollo de la Estrategia de
Enfermedades Raras del Sistema Nacional de Salud, que se
aprobé en el aflo 2009, tras haberse publicado en Europa el
Comunicado de la Comisién y las Recomendaciones del
Consejo y del Parlamento, documentos ambos claves para el
desarrollo de la estrategia espafiola.

CENTROS, SERVICIOS Y UNIDADES
DE REFERENCIA (CSUR)

De entre las politicas en salud orientadas a las ER cabe des-
tacar el real decreto que definié los criterios y método de
aprobacion de los Centros, Servicios y Unidades de Refe-
rencia (CSUR). En la actualidad existen 59 grupos de patolo-
gias con méas de 200 GSUR reconocidos y 98 dedicados a ER.
Entre el resto de estos centros, existen algunos de aplicacién
de altas tecnologias que pueden beneficiar a algunos pacien-
tes con ER, como los orientados a cirugias y trasplantes que
pueden ser objeto de indicacién para algunas ER, pero tam-
bién los hay de patologias no raras, como la esclerosis multi-
ple. Estos centros son ahora actualidad al estar concurrien-
do, junto a otros muchos especialistas espafioles y europeos,
en la convocatoria de las Redes Europeas de Referencia. Estas
redes son parte de la politica europea orientada a controlar el
flujo de pacientes entre centros europeos, pero favoreciendo
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la transferencia de conocimientos y la equidad en el acceso a
especialistas en las ER para las que finalmente existan redes
europeas designadas.

REGISTRO

Espaiia ha sido uno de los paises europeos que, junto a
Francia e Italia, ha planificado la implementacién de regis-
tros de ER. E1 ISCIII facilit6 el desarrollo de las fases inicia-
les de un registro colaborativo entre todas las comunidades
auténomas y redes y sociedades médicas, de manera que ha
permitido combinar estrategias que permiten utilizar la
misma informacién, tanto para la planificacion como para el
desarrollo de resultados clinicos. Bajo el acréonimo de
SpainRDR (https://spainrdr.isciii.es) se agruparon todos los
socios y construyeron durante cuatro afos las bases para un
registro de ambito nacional. Esta estrategia ha sido refren-
dada con posterioridad con la publicacién de un real decreto
para la construccién del Registro Estatal de Enfermedades
Raras, donde la obligatoriedad de este registro facilitard un
mayor conocimiento sobre la prevalencia de las ER.

FORMACION

La formacién en ER es un tema complejo. La formacién de
pregrado en medicina y en otras disciplinas sanitarias suele
abordar las enfermedades, bien de una manera individual, o
bien agrupadas segun categorias por sistemas o alteraciones
similares en los mecanismos de produccién. Abordar de
manera especifica cada una de las ER no deja de ser un pro-
blema, cuando es de sobra conocido que la mayoria de los
profesionales no van tener la oportunidad de ver un paciente
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con una enfermedad rara en toda su vida profesional. Los
programas de pregrado que han introducido en el temario a
las ER lo suelen hacer desde la generalidad o desde especia-
lidades como la genética clinica.

Con la formacién postgrado es diferente, porque se
organizan cursos de &mbito general en el marco de atencién
primaria, especializados para profesionales de ciertas espe-
cialidades médicas y también maestrias donde, tras un
temario general, se orienta a los alumnos hacia un campo
relacionado con el lugar de trabajo de los promotores del
méster (por ej., investigacién experimental en colaboracién
con la Universidad Pablo Olavide y la Universidad Interna-
cional de Andalucia, de Sevilla, o ala atencién psicolégica en
el caso de la Facultad de Psicologia de Sevilla).

La formacion también se desarrolla en el entorno de los
pacientes para empoderar a las personas afectadas y que dis-
pongan de criterios para poder trabajar en entornos cienti-
ficos (ensayos clinicos, registros, etc.) de interés para su
futuro.
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CAPITULO 8
INVESTIGACION EN ENFERMEDADES RARAS

Existen muchos tipos de investigacién y multiples formas de
clasificarla (basica, aplicada, cuantitativa, cualitativa, expe-
rimental, observacional, etc.). Con independencia del tipo,
la investigacion es un esfuerzo por ampliar conocimientos y
la pregunta que se trata de responder es algo central en todo
el proceso. Al investigar en el drea de la salud, se espera que
los resultados se puedan aplicar al control y prevencién de
los problemas sanitarios. De forma general, podemos decir
que la investigacion analiza los determinantes, causas u ori-
gen de la enfermedad y mecanismos de produccién que ya
fueron mencionados en el capitulo 2, pero también su fre-
cuencia y distribucion en la poblacién (figura 6). De esta
forma, se persigue definir las caracteristicas de las personas,
el tiempo y el lugar en el que aparecen las enfermedades,
conociendo las peculiaridades que presentan las personas
afectadas con respecto a la poblacion general.
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FIGURA 6

PREGUNTAS QUE SE PLANTEAN EN INVESTIGACION PARA CONOCER LOS
DETERMINANTES DE UNA ENFERMEDAD, SU FRECUENCIA Y DISTRIBUCION

Determinantes

de enfermedad
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riesgo o eventos que

anteceden a la aparicién de Como
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Por qué Qué
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Dénde Quicn estatus socioeco_nénomico u
otras caracteristicas?

Preguntas de
investigacion

Frecuencia de

enfermedad Cuéndo
¢Cudntos casos ocurren

de la condicién en

un periodo de tiempo?

Fuente: elaboracién propia.

En el 4mbito de las ER, las lagunas de conocimiento
especializado sobre estas enfermedades como conjunto
suponen una gran limitacién a la hora de hacer frente a la
asistencia sanitaria de las personas afectadas, la planifica-
cion de los recursos sanitarios y la priorizacién de las inver-
siones en investigacion. Es necesario conocer el nimero y
distribucién de los pacientes con ER, tener informacién
fiable sobre estas enfermedades y disponer de registros que
informen del nimero real de personas afectadas.

La investigacién es un elemento esencial para lograr
cubrir las necesidades médicas de las personas afectadas por
ERy sus familias. Sin embargo, la investigacién sobre ER pre-
senta ciertas dificultades metodolégicas derivadas del bajo
nimero de casos, la gran heterogeneidad de estas enfermeda-
des, la deteccion de factores de riesgo de baja frecuencia y los
problemas de reclutamiento de los pacientes. Esto implica que
sea importante desarrollar estrategias metodoldgicas precisas
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para los estudios. Por otro lado, como se ha mencionado en el
capitulo 2, las ER no son facilmente identificables en los siste-
mas de informacién sanitaria debido a que los métodos de
clasificacién que se utilizan no son especificos, o no estan
orientados al buen reconocimiento de estas enfermedades, y a
que coexisten distintos sistemas de clasificacion. Este hecho
supone un gran reto a la hora de obtener informacién de base
poblacional, es decir, datos que correspondan a toda la pobla-
cién de un pais y no, por ejemplo, a un hospital concreto.
Ademas, los profesionales que investigan en ER también
se enfrentan a la desventaja de que lo “raro” normalmente se
considera que tiene menos impacto en la sociedad y, por tanto,
menos interés para ser estudiado y financiado. A pesar de estas
dificultades, las caracteristicas concretas de las ER (ntumero
limitado de pacientes, alta mortalidad y morbilidad, falta de
conocimiento especializado, etc.) también hacen que se cons-
tituyan como un grupo diferenciado y de gran interés cientifi-
co. Los esfuerzos colaborativos de los profesionales que se
enfrentan a estos retos y las acciones europeas e internaciona-
les contribuyen al avance de la investigacién en ER, proporcio-
nando desde datos sobre una mutacién a informacién pobla-
cional sobre ER o grupos de ellas.

DE LOS ESFUERZOS AISLADOS
A LAS ACCIONES CONJUNTAS

Al igual que las ER existen desde siempre, la investigacion
sobre ER concretas también existia mucho antes de recibir
sudenominacién de raras por la Comision Europea en1999.
Sin embargo, no habia estrategias de financiacién para apo-
yar su investigacion y ayudar a superar asi las dificultades
mencionadas. Eran proyectos concretos sobre ciertas ER,
esfuerzos aislados que fueron organizandose, primero a nivel
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nacional, después europeo y ahora internacional. De hecho,
una de las claves de la investigacién en ER se ha fundamentado
en la expansién de la colaboracién entre grupos de investiga-
dores de todos los lugares del mundo. En general, se necesita
estudiar grupos suficientemente amplios de pacientes (con el
fin de asegurar también la cobertura de toda la variabilidad de
manifestaciones clinicas de la patologia que se pretende estu-
diar), y de muestras biolégicas asociadas a esos pacientes.
Tratandose de ER, un nimero suficiente de personas afectadas
y de muestras biolégicas solo se puede alcanzar mediante cola-
boraciones tanto nacionales como internacionales. Esas co-
laboraciones facilitan también la constitucién de equipos mul -
tidisciplinares de investigadores con experienciay la captacion
de recursos para llevar a cabo dicha investigacion.

Espafia fue uno de los paises pioneros ala hora de lanzar
iniciativas nacionales para incentivar la investigaciéon sobre
ER, ampliar el conocimiento y mejorar la calidad y esperanza
de vida de las personas afectadas y sus familias. También se
fueron estableciendo conexiones entre asociaciones de pa-
cientes, profesionales clinicos e investigadores en esta area.
Este paso fue dado por la politica del propio ISCIII que, ade-
mas de crear el Instituto de Investigacion de Enfermedades
Raras (IIER) para fomentar la investigacion, la formacion y
apoyar a la planificacién sanitaria e innovacién en ER,
financié las Redes Tematicas de Investigacién Cooperativa
(RETIC) en 2002. En esa primera fase se crearon 12 redes
(dos grandes redes de centros orientadas ala genéticay otras
10 redes orientadas a tratar problemas o grupos de patologias
concretas). Tras esa primera fase, que finalizé en el afio
2006, se decidi6 crear los CIBER (Centros de Investigacion
Biomédica en Red), agrupando en uno de ellos, el CIBERER
(CIBER de Enfermedades Raras), a la mayoria de los grupos y
centros incluidos en las 12 redes del periodo previo. El
CIBERER en la actualidad es un 4rea del denominado
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CIBERISCIII (http://www.ciberisciii.es), que en 2015 englob6
administrativamente a los CIBER existentes, y desarrolla 6
programas transversales (investigacion —los llamados PdI—,
recursos humanos, divulgacién, internacionalizacién, forma-
ciény aplicacion del conocimiento). Los 62 grupos de investi-
gacion que lo forman se distribuyen en 7 diferentes programas
de investigacion: medicina genética; medicina metabélica
hereditaria; medicina mitocondrial y neuromuscular; medici-
napediatricay del desarrollo; patologia neurosensorial; medi-
cina endocrinay cancer hereditario y sindromes relacionados.
Ademas de los 62 grupos de investigacion, hay 20 grupos cli-
nicos vinculados, y todos trabajan en torno a estos programas.
En total ha recibido desde su creacion una financiacion puabli-
ca de 38,6 millones de euros, distribuidos anualmente con-
forme a lo mostrado en la tabla 8.

TABLA 8

EVOLUCION ANUAL DE LA FINANCIACION OTORGADA
POR EL ISCIII AL CIBERER (2009-2015)

ANO FINANCIACION ISCIII (€)
2009 7.590.012
2010 5.784.990
2011 5.452.769
2012 5.122.940
2013 4.930.610
2014 4.841.868
2015 4.905.860

Fuente: elaboracién propia.

El CIBERER no es la tinica area del CIBER que se dedica
ainvestigar las ER. Diversas dreas de este consorcio mantie-
nen proyectos dirigidos a ER especificas de su especialidad,
si bien el grueso de los trabajos de estas otras areas no esta
orientado a las ER, como lo esti en el caso del CIBERER.
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En cuanto al presupuesto invertido en investigacion,
por su parte la Accion Estratégica en Salud, mecanismo de
financiacién de la investigacion general en salud que desa-
rrolla el ISCIIL, ha venido financiando proyectos de investi-
gacién en todas sus convocatorias anuales. Las cifras de
proyectos aprobados y su inversién por afios se incluyen en
las tablas 9 a 11.

TABLA 9

PROYECTOS DE INVESTIGACION EN SALUD EN ENFERMEDADES RARAS Y SU
DISTRIBUCION POR ANOS Y CC AA. PERIODO 2008-2015

INVERSION  PORCENTAJE DE PROYECTOS DE
PROYECTOS DE ER TOTAL (€) EN ER CON RESPECTO AL TOTAL DE

ANO FINANCIADOS PROYECTOS  PROYECTOS FINANCIADOS (EN 7%)
2008 38 5.687.783 6
2009 27 4.164.626 4
2010 45 6.447.304 6
2011 43 5.811.069 6
2012 51 5.263.198 7
2013 54 4.310.392 8
2014 50 7.011.103 9
2015 49 5.657.416 8
Total 357 44.352.890 7

PORCENTAJE DE LA INVERSION
EN PROYECTOS DE ER POR CCAA
IMPORTE CON RESPECTO AL TOTAL DE

CC AA FINANCIADOS TOTAL (€) PROYECTOS DE ER (EN 7%)
Andalucia 34 5.359.799 12
Aragén 12 1.677.335 4
Asturias 4 429.248 1
Baleares 3 399.300 1
Canarias 3 66.801 0
Cantabria 3 241.698 1
Castilla-La Mancha 2 214.445 0
Castillay Leén 4 350.053 1

113



TABLA 9

PROYECTOS DE INVESTIGACION EN SALUD EN ENFERMEDADES RARAS Y SU
DISTRIBUCION POR ANOS Y CC AA. PERIODO 2008-2015 (CONT.)

PORCENTAJE DE LA INVERSION
EN PROYECTOS DE ER POR CCAA

IMPORTE CON RESPECTO AL TOTAL DE
CC AA FINANCIADOS  TOTAL (€) PROYECTOS DE ER (EN %)
Catalufia 133 16.306.567 37
Com. Valenciana 25 2.457.861 6
Extremadura 1 86.515 0
Galicia 1 1.594.511 4
Madrid 98 12.318.153 28
Murcia 4 353.018 1
Navarra 3 179.080 0
Pais Vasco 17 2.227.758 5
Total 357 44.262.140 100

TABLA 10

Fuente: elaboracién propia.

PROYECTOS INTEGRADOS DE EXCELENCIA EN LOS INSTITUTOS
DE INVESTIGACION SANITARIA (IIS) EN ENFERMEDADES RARAS
Y SU DISTRIBUCION POR ANOS Y CC AA. PERIODO 2013-2015

PORCENTAJE DE PROYECTOS DE ER

PROYECTOS INVERSION TOTAL (€) CON RESPECTO AL TOTAL DE

ANO FINANCIADOS EN PROYECTOS PROYECTOS FINANCIADOS (EN %)

2013 2 1.650.000 18

2014 1 605.000 13

2015 0 0 0

Total 3 2.255.000 9
PORCENTAJE DE LA INVERSION EN
PROYECTOS DE ER POR CC AA CON
RESPECTO AL TOTAL DE PROYECTOS

CC AA FINANCIADOS  IMPORTE TOTAL (€)  DEER (EN %)

Catalufa 2 1.430.000 63

Madrid 1 825.000 37

Total 3 2.255.000 100
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TABLA 11

PROYECTOS DE DESARROLLO DE MEDICINA PERSONALIZADA EN
ENFERMEDADES RARAS Y SU DISTRIBUCION POR CC AA EN 2015

i PORCENTAJE DE PROYECTOS DE ER
_ PROYECTOS DE ER INVERSION TOTAL (€) CON RESPECTO AL TOTAL DE
ANO FINANCIADOS EN PROYECTOS PROYECTOS FINANCIADOS (EN %)

2015 3 2.147.472 60

PORCENTAJE DE LA INVERSION EN
PROYECTOS DE ER POR CC AA CON
RESPECTO AL TOTAL DE PROYECTOS

CC AA FINANCIADOS  IMPORTE TOTAL (€)  DEER (EN %)

Catalufa 1 360.943 17
Galicia 1 980.306 46
Madrid 1 806.223 38
Total 3 2.147.472 100

Fuente: elaboracién propia.

INVESTIGACION INTERNACIONAL

Al mismo tiempo, desde la Unién Europea (UE), también se
ha apoyado y se apoya la investigacién en ER y la colabora-
ciéon entre profesionales de distintos paises miembros. La
necesidad de concentrar la especializacién y de usar eficaz-
mente los limitados recursos disponibles implica que la
coordinacién y colaboracién europea sea probablemente el
mejor modo de actuacién en el ambito de las ER. El recono-
cimiento de problemas comunes a todas las ER ha favorecido
la atencion por parte de los politicos y las autoridades sani-
tarias competentes. En este sentido, se adoptd por primera
vez el programa de accién comunitaria sobre las enfermeda-
des poco comunes, incluidas las genéticas, para el periodo
1999-2003. A partir de ese momento, las ER se han conside-
rado un area prioritaria en el primer y segundo programa de
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accion en salud publica de la UE, para los periodos 2003-
2008 y 2008-2013, respectivamente. Los programas euro-
peos para la investigaciéon, conocidos como Framework
Programme (FP) o Programa Marco, incluyen entre sus li-
neas tematicas prioritarias la investigacién en ER desde los
anos noventa. Solo en los tres ultimos programas marco se
invirtieron mas de 914 millones de euros (M€) en mas de
226 proyectos de investigacion, siendo los datos desglosa-
dos: FPs5, 47 proyectos y 64 M€; FP6, 59 proyectos y 230
M€ y FP7 mas de 120 proyectos con una inversién superior
a 620 M£. El programa FP7 no solo financié investigacién
bésica, ya que un porcentaje importante de la inversién fue
dirigido a proyectos relacionados con la investigaciéon en
salud y con el descubrimiento de nuevas terapias y ensayos
clinicos. Por su parte, en la corta andadura del nuevo pro-
grama de investigacion denominado H2020, ya se han
financiado 11 proyectos de investigacion con una inversiéon
superior a los 65 M€.

E-RARE

Los consorcios del Espacio Europeo de Investigacién en Red,
conocidos como ERA-NET (European Research Area Net-
work), provienen de las acciones europeas. Aunque nacie-
ron durante el FP6, su actividad se ha prolongado alo largo
del FP7 y en la actualidad en el H2o20. Estos consorcios
estan cofinanciados por la CE, pero el grueso del trabajo
corresponde a las agencias de investigacién nacionales que
participan en el mismo. Asi, estas agencias anaden dinero
extra para financiar proyectos de investigacion en convoca-
torias tematicas definidas y supervisadas por los socios del
consorcio y al margen de las propias convocatorias eu-
ropeas. En realidad es la manera de implicar a las agencias
de financiacion de los Estados miembros en financiar de
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manera conjunta proyectos estratégicos en un area concreta
de su interés.

Un tipo de ERA-NET son los programas E-RARE, que
fueronlanzadosen2006 (primerafase) y2010 (E-RARE-2).
Se crearon para fomentar la investigacion traslacional
sobre las ER, es decir, para potenciar que los resultados
obtenidos en la investigacion tengan aplicaciéon clinica.
E-RARE se sitaa ya en su tercera etapa de trabajo (véase
http://www.erare.eu/). Espafia es socio de este consorcio
desde sus origenes de la mano del ISCIII y durante estos
anos la financiacion adicional a través del consorcio ha
supuesto 3,5 M€, distribuidos en 24, grupos espafioles dife-
rentes, que corresponden a 22 proyectos. En total el con-
sorcio ha invertido 75,6 M<£€ en los mas de 95 proyectos
financiados en las 8 convocatorias realizadas entre el
periodo 2007-2016.

IRDIRC

Durante los ultimos afos la financiacién de proyectos de
investigacién por parte de la CE ha venido de la mano de la
apuesta por los objetivos del Consorcio Internacional de
Investigacién en ER, el IRDiRC, al que nos hemos referido
con anterioridad. Este consorcio tiene dos objetivos funda-
mentales: el desarrollo de nuevas terapias para ER intentan-
do alcanzar los 200 nuevos tratamientos para el afio 2020y la
identificaciéon de biomarcadores diagndsticos para todas las
ER, objetivo también fijado para el afio 2020.

En la actualidad, y segtn la propia pagina de informa-
cién de este consorcio, ya se han comercializado 195 nuevos
tratamientos y hay cerca de 3.600 nuevas pruebas diagnosti-
cas para ER.

Este consorcio, formado a iniciativa de la CE y de los
NIH de EE UU en 2011, estd constituido a dia de hoy por
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43 agencias y fundaciones que financian investigacién, 18
paisesy 3 comités cientificos. Las organizaciones de pacientes
estan representadas en todas las estructuras de gobierno del
consorcio, e incluso dirigen uno de los comités cientificos. El
ISCIII es un socio fundador de este consorcio desde el afio
2011, fecha en la que lanzé su propia convocatoria especifica
de proyectos para sumarse al mismo con la aprobacién de tres
proyectos de interés y una inversion total de mas de 4.5 M€
(tabla12). Su participacién como socio contintia y en el perio-
do 2010-2015 el ISCIII ha contribuido al consorcio financian-
do 229 proyectos del total de 5.381 proyectos IRDiRC.

TABLA 12

INVERSION EN PROYECTOS DE INVESTIGACION ASOCIADOS
A LA CONVOCATORIA IRDIRC 2011

PROYECTOS FINANCIADOS S0CIoS FONDOS (€) PERIODO
Spanish Rare Disease Todas las CC AA 2.094.750 2012-2015
Registries Research (17)
Network (SpainRDR)

ISClll 302.850
Traslational research, CIBERER 1.850.000 2012-2016
experimental medicine and
therapeutics on Charcot-
Marie-Tooth
Drug repositioning for Rare Parc Cientific 346.000 2012-2013
Disease Barcelona

Fuente: elaboracién propia.

Dentro del empuje que este consorcio estd dando a la
investigaciéon colaborativa mundial, podemos destacar el
esfuerzo en impulsar acciones que permitan la interoperabi-
lidad entre los datos producidos localmente y el valor afiadi-
do de los mismos cuando se usan a nivel internacional. Este
intercambio tiene varios aspectos de interés como son la
informacion sobre datos genéticos, su interpretacion y vali-
dacién en el campo clinico, la estandarizaciéon de los datos
clinicos o de fenotipo clinico y el valor del conjunto de los
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mismos para establecer nuevos diagndsticos. Aisladamente se
han venido desarrollando diversas utilidades y programas,
basados en ontologias que estan permitiendo intercambiar y
también acceder de manera rapidayvalida a toda esta informa-
cién. Cabe destacar en la vertiente mas clinica la denominada
eninglés “Human Phenotype Ontology” (Ontologia de Fenotipo
Humano), ya mencionada en los capitulos 2y 3, que se orienta
a establecer codigos universales sobre los aspectos clinicos
mas relevantes y asi poder compartir la informacion clinica de
los pacientes de forma anénima pero estandarizada. Existen
diversas herramientas asociadas a esta ontologia, como Phe-
nome central y Phenotips que, ademas de guardar la informa-
ci6én, permiten un intercambio seguro sobre la situacion clini-
ca de un paciente y la comparabilidad de los cuadros clinicos
con otros descritos y/o observados por otros investigadores.
Ademas de este intercambio, estas herramientas ofrecen posi-
bilidades diagnésticas que son de gran utilidad en el caso de
personas que no tienen un diagnéstico bien establecido.

FIGURA 7

PLATAFORMAS QUE INTERACCIONAN EN MATCHMAKER EXCHANGE
PARA FACILITAR EL AVANCE DEL CONOCIMIENTO EN LAS ER
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Sumado a estas iniciativas, IRDiRC recomienda el con-
junto denominado Matchmaker Exchange (figura 7), donde
diversas plataformas interaccionan entre si para facilitar el
avance del conocimiento en las ER.

RD-CONNECT

Como se puede observar en la figura 7, las siglas RD-CON-
NECT forman parte de este sistema de interconexién que
dia a dia va creciendo en numero de componentes.
RD-CONNECT es un proyecto financiado desde el FP7
cuyo objetivo principal consiste en desarrollar una plata-
forma donde se intercambien datos procedentes de bio-
bancos, registros y OMIC (neologismo procedente del in-
glés que engloba los campos de estudio de la biologia con
el sufijo -omic, en espafiol -6mica, como la genémica, pro-
teémica, metabolomica, etc.) relacionados con ER (véase
http://rd-connect.ew).

Este proyecto esta en su fase de desarrollo y la platafor-
ma ya esta funcionando para proyectos europeos relaciona-
dos y para los socios del propio proyecto, entre los que se
encuentra el IIER, ISCIII. Dicha plataforma se encuentra
localizada en el Centro Nacional de Analisis Genémicos
(CNAG), centro amparado desde el ISCIII y que también es
socio del proyecto. Recientemente este proyecto se ha ane-
xionado a la red de biobancos de ER méas antigua de Europa
(EUROBIOBANK, http://www.eurobiobank.org/), de la que
el IIER es socio fundador desde el afio 2002.

RAREBESTPRATICES
Se trata de uno de los proyectos financiados durante el FP7
(http://www.rarebestpractices.eu/), cuyos objetivos son

promocionar la comunicacién y la gestion de guias de
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actuacion en el marco de las ER, identificar y priorizar las
necesidades de estas guias de entre todas las ER y facilitar de
manera efectiva y eficiente la traslacion de la investigacién a la
practica clinica. El proyecto ha desarrollado métodos aplica-
bles a la evaluacién y elaboracion de Guias de Practica Clinica
sobre ER, un inventario de las mismas y la creacién de grupos
de expertos para el analisis y la evaluacion de futuras buenas
practicas.

DG SANTE Y PROYECTOS DE ENFERMEDADES RARAS

Ademas de los proyectos financiados desde las direcciones
de investigacion de la CE, la propia Direccién General de
la Salud y Consumidores, conocida con el acrénimo fran-
cés de DG-SANTE (http://ec.europa.eu/health/rare_disea
ses/projects/index_en.htm) ha estado promocionando los
programas de ER. Ha financiado proyectos orientados a
acciones en salud, pero también sistemas de informacién,
redes de vigilancia y registros desde el aflo 2000 hasta
2012. A partir de ese afo, la nueva orientacién dada a las
ER por esta direccién general consistié en financiar accio-
nes conjuntas con los Estados miembros, tales como
EUCERD 2008-2013 y otras, y mas recientemente la
RD-ACTION, actualmente en desarrollo.

En la figura 8 se muestra el numero de proyectos finan-
ciados por la DG-SANTE desde el afio 2000 hasta 2012. Los
afios donde se observa un minimo tras un descenso (es
decir, puntos de inflexién a partir de los cuales se aprecia un
incremento) en el nimero de proyectos, tales como 2003 y
2009, coinciden con cambios en las estrategias y criterios de
lapropia GE. Asi en 2003 finaliz el primer plan de accion de
ER y el afio 2009 coincidi6 con la publicacién de las
Recomendaciones del Consejo y el Parlamento de Furopa
sobre ER.
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FIGURA 8

EVOLUCION ANUAL DEL NUMERO DE PROYECTOS FINANCIADOS
POR LA DG-SANTE-CE (2000-2012)
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Ademas, la DG SANTE financia desde hace un tiempo
la creacion de una plataforma de registros de ER en el Joint
Research Centre (JRC, Centro de Investigacion Conjunta)
que la CE tiene en Ispra, Italia. Este centro, que es a su
vez otra direccién general de la CE, se estd encargando de
poner en marcha esta plataforma, en colaboracién con el
Grupo de Expertos de ER (CEGRD) y de un grupo asesor de
expertos entre los que figura alguno de los autores de este
libro. Hasta ahora se han incorporado dos redes importan-
tes como la de parélisis cerebral y la de anomalias congéni-
tas, que incluye los socios y datos de la conocida por su
acréonimo como EUROCAT Association (que a su vez pro-
viene del anterior conjunto de registros poblacionales de
anomalias congénitas EUROCAT, European Registration of
Congenital Anomalies). Se espera que en un futuro proxi-
mo esta plataforma sea la base de los registros de las Redes
Europeas de Referencia.
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EUROCAT

EUROCAT es una red europea de registros de base pobla-
cional para la vigilancia epidemiolégica de las anomalias
congénitas. Su nombre actual proviene del acrénimo que
adopt6 en el momento de su creacién, en1979, denomina-
do "European Concerted Action on Congenital Anomalies
and Twins”, y liderado en aquel momento por Josephine
Weatherall. En realidad, fue concebido en 1974, en el Comité
sobre Investigacion Médica y Salud Pablica de la Comunidad
Econémica Europea, con el fin de mejorar la metodologia de
los estudios poblacionales en la comunidad, y las anomalias
congénitas fueron elegidas como primer tema para una
accion concertada. EUROCAT fue un prototipo para la vigi-
lancia europea, con el objetivo de valorar la factibilidad de la
recopilacion de datos mas alla de las fronteras nacionales, en
términos de adopcion de definiciones, diagnésticos, termi-
nologia y confidencialidad. El Registro Central estableci6 su
sede en el Departamento de Epidemiologia de la Universi-
dad Catdlica de Lovaina, en Bruselas. Desde entonces, el
registro central ha cambiado su sede en varias ocasiones, y
de su financiaciéon también se han hecho cargo sucesiva-
mente diversas instancias europeas, con modelos de finan-
ciacion diferentes. Actualmente se pretende la transferencia
de las actividades de coordinacién de la vigilancia europea de
anomalias congénitas de EUROCAT y su base de datos al
Joint Research Centre de la CE, en Ispra (Italia), entroncan-
do con las actividades en el campo de las ER. Hay que tener
en cuenta que la mayoria de las anomalias congénitas cum-
plen la definicién de ER, y muchas de las ER son congénitas.
EUROCAT controla 1,7 millones de nacimientos al afio en
Europa, y esta integrado por 43 registros en 23 paises, con
una cobertura del 29% de la poblacién europea de naci-
mientos. Dichos registros disponen de multiples fuentes de
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informacidn, en relacién tanto con nacimientos como fetos
procedentes de interrupciones del embarazo. Sus objetivos
son multiples: proveer informacion epidemiolégica esencial
sobre anomalias congénitas en Europa, facilitar la deteccion
precoz de exposiciones teratogénica, evaluar la eficacia de la
prevencién primaria, valorar el impacto del desarrollo de los
cribados prenatales, actuar como un recurso informativo para
lapoblacion, profesionales sanitarios y autoridades en relacién
con acumulos anormales de casos o exposiciones que puedan
generar preocupacién, proveer una red de colaboracién e
infraestructura de investigacién sobre las causas y prevencién
de las anomalias congénitas, el tratamiento y cuidado de los
nifios afectados, y contribuir al establecimiento de registros de
anomalias congénitas en Furopa con una metodologia estan-
darizada. En el momento actual tres registros espafioles inte-
gran el EUROCAT: el ECEMC (Estudio Colaborativo Espariol de
Malformaciones Congénitas), el Registro Vasco de Anomalias
Congénitas y el Registro de Anomalias Congénitas de la
Comunidad Valenciana.

De los tres registros espafioles mencionados como inte-
grantes de EUROCAT, cabe indicar que el del ECEMC fue el
primer registro de anomalias congénitas en Espaiia, creado
en 1976 por Maria Luisa Martinez-Frias. Se trata de un pro-
grama de investigacion clinico-epidemioldgica, genética y
teratolégica de las anomalias congénitas, basado en un siste-
ma de registro de tipo caso-control y con base hospitalaria,
en el que participa una red clinica de mas de 400 médicos de
toda Espafia y un grupo coordinador multidisciplinar. Desde
su creaciéon ha hecho numerosas e importantes contribucio-
nes en las areas de la epidemiologia de las anomalias congé-
nitas, dismorfologia, genética clinica, citogenética, genética
molecular, teratologia clinica, obstetricia y pediatria, habien-
do incluso descrito varios nuevos sindromes con anomalias
congénitas.
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ICBDSR

El ICBDSR es el International Clearinghouse for Birth De-
fects Surveillance and Research (abreviadamente, Clearing-
house). Agrupa programas de vigilancia e investigacion so-
bre defectos congénitos de todo el mundo, con el fin de
investigar y prevenir estas patologias y disminuir el impacto
de sus consecuencias. Se cre6 en 1974, denominandose ini-
cialmente ICBDMS (International Clearinghouse for Birth
Defects Monitoring Systems), puesto que sus miembros
estaban activamente implicados en la recogida sistematica y
analisis epidemioldgico de datos para la monitorizacién de
las frecuencias de los defectos congénitos. En 2003-2004,
un grupo de planificacion estratégica anadié objetivos a la
organizacién, y de ahi su cambio de nombre al actual. Hoy dia
esta integrado por 42 programas de 36 paises de todo el
mundo, y controla alrededor de 4 millones de nacimientos
anuales. En Espaia participa en el Clearinghouse el ya men-
cionado ECEMC desde 1979.

La prioridad estratégica del Clearinghouse es la vigilan-
cia epidemiolégica mundial mediante el intercambio de
datos sobre defectos congénitos. Para ello, promueve el esta-
blecimiento de definiciones y procedimientos para la mejor
identificacién de estas patologias, asi como la estandariza-
cién necesaria para la realizacién de la vigilancia mas eficaz
de una serie de defectos congénitos, cooperando también en
la investigacién sobre los eventuales cambios en su ocurren-
cia. Provee formacién especifica en todos estos aspectos.
Coordina y lleva a cabo actividades de investigacién epide-
miolégica entre todos sus miembros, manteniendo la confi-
dencialidad y seguridad de los datos. Los programas de vigi-
lancia que participan recogen de forma sistematica datos que
se emplean para acciones de salud ptblica mediante la com-
paracién de prevalencias, la promocién y desarrollo de
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politicas. También desarrollan estudios epidemioldégicos
sobre las causas y consecuencias de anomalias congénitas,
evaluando intervenciones preventivas y terapéuticas e inte-
ractuando con el publico, instituciones de investigaciéon y
agencias gubernamentales relevantes.

PLATAFORMAS DE APOYO A LA INVESTIGACION:
REGISTROS Y BIOBANCOS

Hemos mencionado anteriormente que uno de los principa-
les retos para la investigaciéon de ER es establecer y propor-
cionar acceso a datos y muestras biol6gicas armonizadas. En
este sentido, los registros y los biobancos son plataformas
esenciales de apoyo a la investigacion y su puesta en marcha
constituye una prioridad absoluta en el marco de la investi-
gacién en ER. No ajeno a estos objetivos, el ISCIII, a través de
lalabor que viene desarrollando el Instituto de Investigacion
en Enfermedades Raras (ITER), mantiene el Biobanco Nacio-
nal de Enfermedades Raras (BioNER http://bioner.isciii.es)
y el Registro Nacional de Enfermedades Raras (https://re-
gistroraras.isciii.es). Entraremos ahora a explicar con maés
detalle en qué consisten estas plataformas.

REGISTROS

La definicion de registro mas aceptada a nivel internacional
es la que aparece en la guia Registries for Evaluating Patient
Outcomes emitida por la Agencia para la Investigacién y la
Calidad de la Salud (AHRQ) de los EE UU. Esta definicion
destaca que un registro es un “sistema organizado que uti-
liza métodos observacionales para la recogida de datos homo-
géneos (normalmente clinicos, pero no exclusivamente), en
una poblacion definida para evaluar resultados especificos, con
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una finalidad cientifica, clinica o de gestién y toma de deci-
siones”. Esta definicién, compleja por su extensién y nivel
de detalle, aclara cuales son las caracteristicas que debe
cumplir una base de datos sobre pacientes para que se con-
sidere un verdadero registro. Ademas, la informacién reco-
gida en un registro tiene unas garantias de seguridad muy
superiores a las bases de datos tradicionales, algo esencial
cuando se recogen datos personales y clinicos.

Habitualmente, junto al término registro nos encontra-
mos otros términos que indican de qué tipo es: registro de
pacientes vs. registro de base poblacional. Ambos comparten las
caracteristicas destacadas en la definicién, pero el término
paciente se utiliza cuando recogen sistematicamente datos
de personas que comparten una enfermedad concreta. Los
registros de pacientes no incluyen la informacién de todas
las personas afectadas por esa enfermedad, pero si datos lo
mas detallados posibles y que permitan el seguimiento del
estado de salud. Se distinguen asi de los registros de base
poblacional que recogen la informacién del total de personas
afectadas por una ER concreta o el conjunto de las ER en una
poblacién, basandose principalmente (pero no exclusiva-
mente) en sistemas de informacién sanitaria. Se establece,
por tanto, un equilibrio entre la cantidad de informacién que
puede ser registrada (més extensa en los registros de pacien-
tes) y el poder proporcionar datos sobre el nimero de perso-
nas afectadas en el total de una poblacién (solo posible en los
registros de base poblacional).

RecisTro NacioNAL DE ENFERMEDADES RARAS

Se ha trabajado alo largo de muchos afios para que las perso-
nas afectadas por ER y sus familias, los profesionales y la
administracién dispongan de un registro que unifique la in-

formacién que se dispone de ER en Espana. El primer paso
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fue la creacién del registro de ER del Instituto de Salud Carlos
III, que se sustenta en una orden ministerial publicada en el
BOE del 10 de junio de 2005. En esta orden aparece la deno-
minacién del fichero, su finalidad, y se sefala al IIER como el
6rgano administrativo responsable. Desde sus inicios, este
registro también estd declarado en la Agencia Espafiola de
Proteccién de Datos, ya que contiene datos de identificacién
personal e informacién clinica sensible, que requiere el maxi-
mo nivel de seguridad. El objetivo del registro es ofrecer a los
profesionales del sistema de salud, investigadores y al colecti-
vo de pacientes y familiares un mayor nivel de conocimiento
acerca del numero y distribucién geografica de las personas
afectadas por ER en Espaiia. Se persigue asi fomentar la inves-
tigacién y aumentar la visibilidad de estas enfermedades, y
favorecer la toma de decisiones para una adecuada planifica-
cién sanitaria y una correcta distribucién de recursos.

El Registro Nacional de ER, desde su origen, tiene tres vias
principales de entrada de casos o informacion: 1) a partir de la
inclusién directa del paciente por parte del propio afectado o
de un familiar o representante; 2) mediante los profesionales
que incluyan la informacién de sus bases de datos (ya sean
investigadores o sociedades médicas) y 3) através de los siste-
mas de informacion sanitaria de las administraciones.

La entrada de casos por parte de las dos primeras vias, es
decir, ciudadanos o profesionales, responde a lo que habitual -
mente se define como registro de pacientes. La informacién
recogida de esta forma sera de mayor utilidad para la investiga-
cién por su nivel de detalle y las posibilidades que ofrece:
seguimiento méas completo al disponer de mas informacién
sobre la evolucién de los pacientes y las caracteristicas de la
enfermedad, los factores prondstico y su relacién con la super-
vivencia, entre otras. Ademads, permite desarrollar estudios
clinicos especificos ya que se cuenta con el consentimiento
informado de todas las personas afectadas por ER incluidas en
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el registro. De esta forma, aquellas personas que estan intere-
sadas podran ser contactadas con objeto de posibles recluta-
mientos para ensayos clinicos, donacion de muestras biolégi-
cas, etc. Por el interés que tiene para el publico general,
entraremos un poco mas en detalle del procedimiento para
hacer una solicitud de entrada en el registro de ER. Como se ha
indicado, esta solicitud puede hacerla cualquier ciudadano, ya
sea la propia persona afectada por ER u otra que esté autorizada
para hacerlo en su nombre (familiar o representante). En la
web https://registroraras.isciii.es/ aparecen los pasos a seguir
y se accede al formulario de solicitud. Una vez que esté rellena-
do, se acompana de la firma del consentimiento informado y
de una copia de informe médico que confirme el diagnéstico de
la ER que refiere. Una vez que desde el IIER se comprueba que
la solicitud cumple los requisitos y que es efectivamente una
ER, se procede a incluir el nuevo caso en el registro, y se asigna
a la persona interesada un usuario y contrasefia de acceso a la
plataforma online. El registro proporciona a los usuarios infor-
macion especifica asociada a la ER por la que se han dado de
alta, manteniendo asi la filosofia del registro como un sistema
de devolucion de la informacion a los pacientes y sus familia-
res. Ademas, se les ofrece la posibilidad de donar muestras
biolégicas al Biobanco Nacional de ER (BioNER), del que
hablaremos en el siguiente apartado, y completar cuestionarios
o aportar mas informacién sobre su estado de salud o la evolu-
cién de su patologia.

La segunda via de entrada ofrece a los investigadores y
profesionales sanitarios un lugar desde donde gestionar la
ER o el grupo de ER en el que tengan interés cientifico. Esta
gestién se realiza en colaboracién con los administradores
del sistema en el IIER-ISCIII y cuenta con las debidas garan-
tias de confidencialidad y seguridad. En los ultimos afios se
insta a que las bases de datos de profesionales y los registros
de pacientes ya existentes no se mantengan de forma
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individual o aislada, sino a que se integren en redes méas
amplias para la unidad, estandarizacién y optimizacién de la
recogida de la informacién y también de la investigacién deri-
vada de los datos del registro. Su incorporacién al Registro
Nacional de ER tiene una serie de ventajas afiadidas como son
la reduccion de costes, la mayor promocién y difusién, reducir
la fragmentacion al aglutinar los casos de ER y permitir la
investigacion combinando datos de varias enfermedades y
ampliar posibilidades de la colaboraciéon. Por otro lado, las
preocupaciones acerca de posibles desventajas de la colabora-
cién se minimizan, ya que se ofrece la posibilidad de unirse al
registro nacional, pero sin que ello implique menoscabo de su
identidad o autonomia, a través de un convenio con el ISCIII.
De esta forma, registros de pacientes ya existentes tienen la
posibilidad de acercarse al Registro Nacional de ER e iniciar su
colaboracién, pero manteniendo su organizacién y gestion.
Otra posibilidad que se ofrece es el desarrollo de nuevos regis-
tros de pacientes en el seno del Registro Nacional de ER, en
colaboracién con sociedades médicas o redes de investigaciéon
que tengan experiencia e interés en una ER concreta o grupo de
ER. Los responsables de cada registro de pacientes también
tendrdn un nombre de usuario y una contrasefia que les permi-
ta acceder a su registro especifico.

La tercera via de entrada, a través de los sistemas de infor-
macion sanitaria existentes, corresponde al denominado regis-
tro de base poblacional. Gracias al esfuerzo de la Red Espafiola de
Registros de Enfermedades Raras para la Investigacién, conoci-
da por sunombre abreviado SpainRDR, se ha hecho frente a las
dificultades metodolégicas que conlleva. SpainRDR se estable-
ci6 como red en 2012 al financiarse un proyecto por parte del
consorcio internacional IRDiRCy el ISCIIII, y ha contado con la
colaboracion de las todos los departamentos de Salud de las
Comunidades Autonomas de Espafia, el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI), 1a Federacion Espatiola
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de Enfermedades Raras (FEDER) y el Instituto de Investigacién
de Enfermedades Raras (ITER) como coordinador y lider de la
red. El trabajo realizado para la incorporacién de los registros
autondémicos existentes y la busqueda de ER en los diferentes
sistemas de informacién disponibles esta permitiendo crear un
registro de base poblacional de gran utilidad para la planifica-
cién sanitaria y la investigacién epidemioldgica, ya que es el
modo de obtener datos fiables sobre la incidencia, prevalencia
o mortalidad de ER. Gracias a SpainRDR se han unificado
esfuerzos y recursos y se han coordinado adecuadamente los
registros y sistemas de informacion de las CC AA. El marco del
proyecto SpainRDR se cerré en 2016, pero el trabajo de esta red
contintia ahora bajo el paraguas del Real Decreto (RD) aprobado
en diciembre de 2015 por el Gobierno a propuesta del MSSSI.
En este RD se acordé con las CC AA la creacion del Registro
Estatal de Enfermedades Raras en el Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud.

BIOBANCOS

Los biobancos son establecimientos publicos o privados, sin
animo de lucro, que acogen una o varias colecciones de mues-
tras biologicas de origen humano con fines de investigacién
biomeédica (por €j., sangre, saliva, etc.). Son sistemas organiza-
dos como una unidad técnica con criterios de calidad, seguri-
dad, orden y destino, con independencia de que alberguen
muestras con otras finalidades. De forma simplificada, un
biobanco es un sistema que almacena muestras biolégicas y las
gestiona para que puedan ser cedidas y compartidas por la
comunidad cientifica, y asi facilitar la investigacién.

La donacién de muestras biolégicas es voluntaria y no
contempla retribucién econémica o beneficio alguno por la
donacién mas alla de la contribucién a la investigacion bio-
médica. Fl donante firma un consentimiento informado en
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el que se le explica el motivo de la donacién y tiene el dere-
cho, en cualquier momento, de revocar este consentimiento.
Los biobancos, en su condicién de gestores de muestras
biolégicas para investigacién biomédica, pueden ceder las
muestras siempre y cuando los solicitantes presenten un
proyecto de investigacién que debera ser aprobado por los
Comités de Etica y Cientifico Externo del biobanco.

Brosanco Nactonar pE ENFERMEDADES Raras (BioNER)

En el contexto de las ER, el acceso a material biolégico favo-
rece especialmente la investigacion, ya que la obtencién de
muestras de alta calidad y los datos clinicos asociados sigue
siendo un obsticulo importante. Los biobancos de ER des-
empeilan un papel fundamental para facilitar muestras y los
datos disponibles para la comunidad cientifica. Con el fin de
adoptar un modelo de gestién eficiente compatible con
aspectos legales y éticos y garantizar la sostenibilidad de los
biobancos se promueve maximizar el acceso a las muestras
biolégicas almacenadas a nivel mundial, la creacién de redes
entre esos bancos de datos genéticos para compartir normas
y procedimientos de calidad y permitir la colaboracién con
los registros de ER y bases de datos.

El BioNER comparte esta filosofia y asegura la conexion
con el Registro Nacional de ER, manteniéndose la interopera-
bilidad entre ambas plataformas. De esta forma, las personas
que donan muestras al BioNER son incluidas en el registro.

El BioNER tiene como misién apoyar la investigacion
nacional e internacional, recopilando y almacenando mues-
tras biolégicas de afectados con ER y trastornos del espectro
del autismo. Dichas muestras estan disponibles para inves-
tigar sobre las ER, tanto desde aspectos etiolégicos y preven-
tivos como los orientados a la busqueda de nuevos trata-
mientos y factores prondstico, para promover la calidad de
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vida de los pacientes. El ISCIII es el titular del BioNER,
estando la responsabilidad operativa y funcional de su ges-
tién y direccién atribuida al IIER. Este biobanco tiene sus
origenes en el creado con muestras del sindrome del Aceite
Téxico, en colaboracién con la Organizacién Mundial de la
Salud y el biobanco de los Centros para el Control de las
Enfermedadesy su Prevencién (CDC) de EEUU. En 2002 fue
socio fundador del tnico consorcio de biobancos europeos
orientados a ER EuroBiobank, del que sigue formando parte.
BioNER esta declarado como banco de muestras enla Agencia
Espanola de Proteccién de Datos desde 2012 e inscrito en el
registro de biobancos desde 2013. Forma parte de la Red de
Biobancos del ISCIII (2010-2013) y en la actualidad es
miembro de la Plataforma Red Nacional de Biobancos,
donde colabora junto con el biobanco del hospital Val
d'Hebron en el desarrollo de criterios y en la promocién de
muestras de ER con el resto de los biobancos espaiioles de la
plataforma. En el marco del proyecto actual RD-CONNECT,
el IIER es responsable de facilitar la interoperabilidad entre
los biobancos de ER europeos, americanos y australianos.

El BioNER pone a disposicién de la comunidad cientifica un
catalogo de muestras biolégicas, asociadas a informacion clinica
y epidemioldgica de calidad sobre ER, para el apoyo de la inves-
tigacién de estas enfermedades. Sus propdsitos son:

- Contar con un catdlogo de muestras biolégicas proce-
dentes de individuos sanos, personas afectadas por
una ER y sus familiares, asi como personas con el
diagnéstico de Trastornos del Espectro del Autismo.

- Promover el interés de los investigadores a través del
Registro Nacional de ER en interconexion con BioNER.

- Almacenamiento de las muestras en condiciones de
calidad 6ptimas, garantizando la confidencialidad
de las mismas y de todos los datos asociados.
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Establecimiento de interacciones y colaboraciones
con los grupos de investigacion, asi como los consor-
cios internacionales de biobancos.

Cesién de muestras a grupos de investigacion, tanto
nacionales como internacionales, que superen la eva-
luacién favorable del proyecto para el cual solicitan
muestras biolégicas por parte de los comités de Etica
y Cientifico externos del BioNER.

Garantizar el cumplimiento de la normativa vigente
para la cesién de muestras.

Las personas interesadas en donar muestras biol6gicas
al BioNER pueden ponerse en contacto con el biobanco a
través de la pagina web http://bioner.isciii.es. Como se ha
indicado, todas las personas que se inscriben en el Registro
Nacional de ER pueden también mostrar su interés en donar
muestras al BioNER, marcando una casilla habilitada en el
propio registro. Independientemente de la via de contacto,
los donantes colaboran a ampliar el conocimiento de la ER
para la que han donado la muestra, ayudando al desarrollo de
nuevos biomarcadores y opciones terapéuticas, la mejora del
conocimiento de los mecanismos de la enfermedad y la cali-
dad de vida de los pacientes. Ademas de las donaciones de las
personas afectadas por ER y sus familiares, BioNER también
recoge material biolégico procedente de excedentes de
muestras de proyectos de investigacion aprobados por un
Comité de Etica o excedentes de muestras utilizadas en un pro-
ceso diagnéstico y que vayan a ser desechadas.

LINEAS ESTRATEGICAS DE INVESTIGACION EN ER

Desde el Consejo de la UE se recomiendan las siguientes
acciones a los Estados miembros:
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- Identificar los recursos de investigacion y las investi-
gaciones en curso en los marcos nacionales y comu-
nitarios con el fin de conocer y evaluar el panorama
de la investigacién en ER y mejorar la coordinacién
de los programas nacionales y comunitarios.

- Identificar las necesidades y prioridades de la inves-
tigacion basica, traslacional y social en el campo de
las ER y promover enfoques interdisciplinarios de coo-
peracién a través de los programas nacionales y co-
munitarios.

- Fomentar la investigacién en el campo de las ER y la
participacion de investigadores nacionales en pro-
yectos de investigacion sobre estas enfermedades.

- Facilitar, junto con la comisién europea, el desarrollo
de la cooperacién en investigaciéon con otros paises
activos en la investigacién sobre ER y también el
intercambio de la informacién y conocimientos.

Investigar en ER sigue siendo complejo y desafiante, pero
lo es mucho menos que en el pasado. En la actualidad, existen
importantes inversiones de las agencias de investigaciéon de
casi todos los paises y una amplia colaboracion a través del
consorcio europeo e internacional, con grandes proyectos y
plataformas. También se ha invertido a nivel nacional, desta-
cando sin duda el esfuerzo hecho en Espafia en pocos afios,
creando redes, CIBER, plataformas y el propio IIER.

No obstante, aunque la investigacién siempre precisa de
recursosy de tiempo, igualmente son necesarios buenos inves-
tigadores que tengan buenas ideas (hipétesis) y es ahi donde
radica en su mayor parte la complejidad de las ER. Son muchas
enfermedades y muy distintas, los mecanismos comunes se
citan, pero no se dan con tanta frecuencia en la realidad, y el
acceso a los datos y muestras sigue siendo un problema a pesar
de los esfuerzos en la creacién de biobancos y registros.
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CONCLUSIONES

Queremos finalizar este libro destacando algunos mensajes, a
modo de conclusién, que en realidad ya han sido expuestos a lo
largo del mismo, pero que por suimportancia deben quedar en la
mente de todos y estimular iniciativas que, con diferentes
enfoques, contribuyan a aumentar el conocimiento sobre las
enfermedades raras, y que ello sirva para mejorar la calidad de
vida de las personas que las padecen, y la de sus familias, sin olvi-
dar, por supuesto, la prevencién siempre que ello sea posible.

Recordemos que las enfermedades raras existen desde
siempre, pero fueron definidas como tales por la Comision
Europea en 1999, y seguramente eso supuso un punto de
inflexién que ya ha tenido grandes repercusiones, pero que las
seguird teniendo. En Furopa una enfermedad se considera rara
si su prevalencia es menor de 5 casos por cada 10.000 habitan-
tes. “Prevalencia”, un concepto complejo, que no debe confun-
dirse con “frecuencia”, aunque muchas veces, incluso en entor-
nos especializados, se usa este tltimo como si fuera sinénimo
del anterior.
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Sin embargo, la definicién de Enfermedad Rara no es
uniforme en todo el mundo, lo que afiade complejidad a este
amplio grupo de patologias. Otros paises o regiones del
mundo han establecido umbrales diferentes para definir las
enfermedades raras, es decir, han elegido otro punto a partir
del cual vienen desarrollando y desarrollaran politicas de
actuacién sobre este tipo de enfermedades.

Otro aspecto a destacar: el término “raro”. Es un térmi-
no sobre el que se ha discutido mucho, pero queremos
subrayar que simplemente hace referencia a las enfermeda-
des (no alas personas) y procede del inglésrare: poco comun,
infrecuente, raro, poco frecuente, escaso, extrafo (Como
sinénimo de infrecuente).

Y, si compleja es la terminologia, también en términos
cuantitativos nos enfrentamos a otro aspecto de la compleji-
dad de estas patologias, porque el nimero de enfermedades
raras conocidas varia entre 6.000 y 8.000, debido a que es
muy complicado disponer de un inventario tnico de todas
ellas, y a que es un campo en el que se estan produciendo
muchos avances, y ese nimero cambia en poco tiempo.

También en términos cuantitativos hay que destacar
que, segin la Comisién Europea, entre un 6-8% de la pobla-
cién europea esta o estara afectada por alguna de las miles de
enfermedades raras. Y si pasamos del plano cuantitativo al
cualitativo, una de las caracteristicas mas destacables es que
las enfermedades raras, ademas de ser muy numerosas, son
muy diferentes, lo que dificulta su estudio.

Cualitativamente, también merece que destaquemos
que las enfermedades raras pueden alterar cualquier 6rgano
o sistema corporal y algunas implican una afectacién multi-
sistémica. Pueden ser enfermedades neurolégicas, muscu-
lares, neuromusculares, de los 6rganos de los sentidos, car-
diovasculares, pulmonares, del aparato digestivo, sistema
genito-urinario, 6seas generalizadas, del aparato locomotor,
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de la piel y anejos, endocrinas, hematolégicas, inmunolégi-
cas, etc.

En este punto, y simplemente teniendo en cuenta esta
breve enumeracién de caracteristicas de las enfermedades
raras, estd muy claro que su diagndstico es complejo y requiere
de un enfoque multidisciplinar. Aun asi, todavia son muchos
los casos con enfermedades raras sin un diagnéstico definido.

Gran parte de las enfermedades raras conocidas hoy en
diase deben a alteraciones genéticas, pero también hay muchas
de origen ambiental, multifactorial o de causa desconocida.

En el plano de los tratamientos, sin duda ha supuesto un
gran avance la designacién de los llamados Medicamentos
Huérfanos, que impulsa, incentiva y da facilidades al desa-
rrollo de tratamientos para las enfermedades raras. El alto
precio de ciertos medicamentos huérfanos que surgen de la
innovacién y grandes inversiones hace que sea necesario
alcanzar un consenso en las administraciones publicas para
garantizar su disponibilidad.

La calidad de vida de los pacientes, y de sus familiares o
cuidadores, suele verse reducida por la gravedad de estas
enfermedades, con frecuencia progresivamente debilitan-
tes, con tendencia a ser crénicas y a generar discapacidad.

No cabe duda de que las enfermedades raras provocan
cambios en los estilos de vida de los pacientes y sus familias:
pueden afectar fisica, psiquica o intelectualmente y conlle-
van mayor riesgo de aislamiento social y estigmatizacién.
Tienen, por tanto, un alto coste familiar y social.

Las personas afectadas por enfermedades raras presen-
tan caracteristicas comunes que las distinguen como colecti-
vo, a pesar de la diversidad y heterogeneidad de estas enfer-
medades. Las enfermedades raras estin estrechamente
ligadas a todo el movimiento asociativo y su capacidad de
promover concienciacién y sugerir soluciones a los multi-
ples problemas que padecen las personas afectadas y sus
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familias. En Espaiia, la Federacién Espafiola de enfermedades
raras (FEDER) representa a todo un colectivo de millones de
personas que se agrupan como organizacion con la misién
de dar voz a todas las familias y personas con enfermedades ra-
ras y asi defender, proteger y promover sus derechos.

El desarrollo de politicas de accién en el marco de las enfer-
medades raras constituye uno de los mayores hitos en la pro-
mocién de acciones sociosanitarias, educativas y de investi-
gacion.

En Espaia, un ntmero importante de los Centros,
Servicios y Unidades de Referencia (CSUR) creados se dedi-
can a enfermedades raras.

Las lagunas de conocimiento especializado sobre enfer-
medades raras como conjunto suponen una gran limitacién
a la hora de hacer frente a la asistencia sanitaria de las per-
sonas afectadas, la planificacién de los recursos sanitarios y
la priorizacién de las inversiones en investigacion.

La investigacién es un elemento esencial para lograr
cubrir las necesidades médicas de las personas afectadas por
ERy sus familias.

Se han desarrollado multiples politicas de apoyo y
financiacién de la investigacién de las enfermedades a nivel
nacional, europeo e internacional.

La investigacion sobre enfermedades raras presenta
ciertas dificultades metodolégicas derivadas del bajo nime-
ro de casos, la gran heterogeneidad de estas enfermedades,
la deteccién de factores de riesgo de baja frecuencia y los
problemas de reclutamiento de los pacientes.

Ademas, las enfermedades raras no son facilmente
identificables en los sistemas de informacién sanitaria debi-
do a que estos sistemas estdn mas orientados al seguimiento
de las enfermedades comunes.

Uno de los principales retos parala investigaciéon de ER es
establecer y proporcionar acceso a datos y muestras biol6gicas
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armonizadas. En este sentido, los registros y los biobancos
son plataformas esenciales de apoyo a la investigacion.

El Instituto de Investigaciéon en Enfermedades Raras
(ITER) mantiene el Biobanco Nacional de enfermedades
raras (BioNER http://bioner.isciii.es) y el Registro Nacional
de enfermedades raras (https://registroraras.isciii.es).

Es necesario conocer la extension el ntimero y distribu-
cién de los pacientes con enfermedades raras, tener infor-
macién fiable sobre estas enfermedades y disponer de regis-
tros que informen del nimero real de personas afectadas.

La Red Espariola de Registros de Enfermedades Raras para
la Investigacion (SpainRDR) ha sentado las bases del Registro
Nacional de Enfermedades Raras, con la participacién de todas
las comunidades auténomasy coordinada desde el IIER (ISCIII).

ElReal Decreto 1091/2015, de 4 de diciembre, por el que
se crea y regula el Registro Estatal de Enfermedades Raras,
refrenda la estrategia de SpainRDR y confiere obligatoriedad
a este registro.

El Biobanco Nacional de Enfermedades Raras (BioNER)
tiene como mision recopilar y almacenar muestras biolégicas
de personas afectadas por enfermedades raras en Espaia, para
que puedan ser cedidas y compartidas por la comunidad cien-
tifica y asi facilitar la investigacién nacional e internacional.

El Registro y Biobanco Nacional de Enfermedades Raras
estin comunicados, manteniéndose la interoperabilidad
entre ambas plataformas y ambas infraestructuras colaboran
con plataformas internacionales dedicadas a las ER y tam-
bién con la propia plataforma de biobancos del ISCIII.

Las personas afectadas por enfermedades raras (direc-
tamente o mediante un familiar o representante) pueden
solicitar su inclusién voluntaria en el Registro Nacional de
enfermedades raras (https:/ / registroraras.isciii.es), y/o la
donacién de muestras biolégicas al Biobanco Nacional de
enfermedades raras (http://bioner.isciii.es).
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INSTITUTO DE SALUD CARLOS IIl

Es el principal Organismo Publico de Investigacién de nuestro pais en el
ambito de ciencias de la salud.

Sus principales funciones son el fomento y desarrollo de una investigacién
de excelencia y altamente competitiva, tanto a través de su papel como agen-
cia de financiacién de la investigacion como por medio de la investigacion que
realizan sus propios centros, y la prestacion de servicios de referencia de
soporte al Sistema Nacional de Salud y al conjunto de la sociedad.

Con una trayectoria de treinta afios de investigacion en ciencias de la salud y
prestacion de servicios de referencia, es ademas el organismo gestor de la
Accién Estratégica en Salud en el marco del Plan Estatal de |+D+i.






