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ue una cosa siga rara no vol dir que siga estranya: simplement que és poc fre-

quent. Aix0 és el que passa amb les malalties rares. Estan definides per la

escassa freqiiéncia que tenen i aixo el que significa principalment és que
requ®rxen una atencié especial que fins fa poc no es prestava.

Des del punt de vista de la salut pablica son diversos els aspectes que poden abordar-
se per a millorar la situaci6 dels afectats per les malalties rares, i millorar la informa-
ci6 sobre estes és un aspecte crucial i fonamental. Una major i més exacta informacio
en permet superar la invisibilitat i millorar la prevencio, I’atencié sanitaria i la investi-
gacio. Per aix0, s’ha volgut utilitzar el titol d’este nimero per a ressaltar que encara
que les malalties siguen rares la informaci6 ha de ser freqiient.

I en eixe sentit, s’aborden aspectes diferents que permeten incrementar la informacio.
Comencant per quins son els problemes i quina és la situaci6 dels registres de malal-
ties rares i de la investigacié hui en dia en diferents ambits, Europa, Espanya i la
Comunitat Valenciana, i tenint clar des del primer moment que quan la freqiiencia és
baixa és necessaria la unio, en tots els camps, des de la investigaci6 a I’associacionis-
me.

Es dedica també tot un capitol a les anomalies congénites que, encara que no totes
son malalties rares, si que ocupen un espai dins d’estes malalties i on tan necessaris
son els esforgos per a conéixer-les millor per a poder actuar en la seua prevencio.

Atés que la majoria de les malalties rares s6n d’origen genetic, s’ha considerat impor-
tant incloure un article sobre el diagnostic genetic, en el qual s’expliquen els tipus de
diagnostic que hi ha, les seues dificultats, el marc legal i les recomanacions.

Des del punt de vista assistencial s’inclouen dos visions que no son antagoniques sind
complementaries i necessaries ambdos: la de Patencié primaria i la de I’assistencia
especialitzada. Es mostren els esforcos que la Societat Espanyola de Medicina
Familiar i Comunitaria, i també la Valenciana, fan en este camp. I també els que des
d’un hospital, com el General d’Alacant, s’han fet en ’atenci6 especialitzada. I es res-
salta que, en ambdoés casos, els aspectes més importants son ’actitud i la coordinacié
d’esforcos.

En I’ambit terapeutic s’ha considerat igualment necessari considerar el paper dels
medicaments orfens, en els quals es basen moltes esperances i també moltes frustra-
cions. Per aixo és important tindre informacié sobre ells: conéixer qué son, quins son
i quan s’utilitzen.

Per a guanyar en dimensid, quan la freqiiéncia és escassa, és la unio6 la que fa la forca
i, per aixo, la tasca de les associacions de pacients és imprescindible: permeten als
pacients, familiars i propparents superar la sensacié de soledat, contribuixen al suport
i ajuda mutua, amplifiquen la seua veu, canalitzen les seues reivindicacions i els fan
més visibles. Les associacions, i la seua federacid, contribuixen també a la millora de
la informacié.

L’objectiu d’este nimero de VIURE EN SALUT és aportar un altre granet d’arena a eixa
atencio especial que es reclama com a necessaria i que s'estructura des de I’Estrategia
Nacional de Malalties Rares i les successives actuacions que es realitzen a les comuni-
tats autonomes, maximament enguany 2013 que s’ha declarat com a 1'Any Espanyol
de les Malalties Rares. Que esta declaracié servisca per a donar impuls a totes les
activitats que poden millorar la situacié dels afectats per estes malalties. Malalties
rares. Informacio freqiient.
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Un millor coneixement de
les malalties rares, de la
seua historia natural, del
nombre de malalts
existents i de quines sén
les seues caracteristiques
cliniques i socials, és
necessari per a avancar en
la investigacio d’estes. Al
mateix temps, la informacié
en este camp es convertix
en un factor que redunda
en benefici dels malalts i
dels seus familars.

a unio fa la forca. Habitualment es

mesura la importancia d’un problema

de salut pel nombre de persones a les

quals afecta, de manera que si n’hi ha

pocs casos no es considera un proble-
ma prioritari. Aix0 és el que succeia amb malal-
ties que afecten un nombre xicotet de persones,
malalties amb noms dificils de recordar, sovint
amb noms propis, perd no amb noms comuns.
Malalties que es tornen invisibles perque els que
les patixen moltes vegades ni tan sols ho saben,
perqué els que poden atendre-les i tractar-les
tampoc les coneixen en profunditat moltes
vegades, perqué els seus familiars no saben ni a
qui acudir, perque els diagnostics no arriben i
perqueé els tractaments no existixen o no sén
rendibles.

Davant d’esta situacio, la necessitat de I’agrupa-
ci6 emergix com un aspecte fonamental per a
tots: per als que les patixen, per als que les poden
diagnosticar, per als que les tracten, per als que
investiguen, per als que han de desenrotllar els
tractaments i per als que conviuen amb els
malalts.

Per aix0, la definicié de “grup de malalties” en
compte de “malaltia” ha contribuit perqué en
lloc de parlar de malalties concretes ara parlem
del grup de les malalties rares i que, a Europa, les
considerem com les malalties que tenen una pre-
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valenca inferior al 5 per 10.000 habitants. Aco
ha permés superar, en part, el problema dels
nombres xicotets. Amb esta consideracid, els
afectats ja no son tan invisibles.

I si comencem pel concepte de grup, en lloc de
per P’individual, el normal és que I’agrupacié
continue sent fonamental. I, aixi, els afectats
(malalts, familiars i propparents) troben que
P’associacionisme els ajuda i afavorix, i les asso-
ciacions d’afectats s’agrupen i es fonen en federa-
cions d’associacions. I els professionals i investi-
gadors també necessiten agrupar-se per a
aconseguir ser més efectius en el seu treball.

D’esta manera van naixer i créixer les grans xar-
xes d’associacions que hui en dia estan presents a
Europa, com ara EURORDIS, o també a Espanya,
com ara FEDER (Federaci6 d’Associacions de
Malalties Rares). I les xarxes d’investigaci, com
va ser en el seu moment REpIER (Xarxa
Epidemiologica d’Investigacié en Malalties Rares),
o el CIBERER (Consorci d’Investigacié Biomedica
en Xarxa sobre Malalties Rares). I els grans con-
sorcis d’investigaci supranacionals, com és hui en
dia IRDiRC (International Rare Diseases Research
Consortium).

De manera que cada vegada es concep menys
Pesforg aillat. T és que en este ambit, com en
altres, es demostra que la uni6 fa la forga.

La informacié com a aspecte essencial
Si la definicié segons la qual una malaltia rara
esta basada en la prevalenca, és absolutament
fonamental saber quantes persones patixen una
malaltia per a poder caracteritzar-la com a tal.

Per exemple, a la Comunitat Valenciana
(5.129.266 d’habitants en 2012), si apliquem la
definicié de la Uni6é Europea, qualsevol malaltia
que, en un moment determinat, patisquen 2.565
persones seria considerada una malaltia rara. I
quantes malalties complixen esta condici6?

A¢0, que podria paréixer una qiiestié facil de res-
pondre, no ho és tant. Encara que s’ha avancat
molt en els ultims anys, probablement no es dis-
posa encara de la suficient informacié sobre la
distribucié de les malalties rares a Espanya, i
tampoc a escala europea, i per aix0 és necessari
ampliar els esforgos per a disposar de ferramen-
tes millors que permeten ampliar el coneixement.

En este sentit, els registres de malalties rares i de
pacients constituixen un instrument clau per al
desenrotllament i la millora de atencié clinica,
la investigaci6 i les actuacions sanitaries.

Disposar d’informaci6é sobre aspectes basics
d’una malaltia rara és una ferramenta fonamen-
tal per a millorar Pabordatge d’esta i permet ofe-

rir una oportunitat als que la patixen, des dels
punts de vista preventiu, diagnostic, terapeéutic i
soclosanitari.

En epidemiologia es definix vigilancia, d’una
manera abreviada, com “disposar d’informacié
per a possibilitar I’accié sanitaria”: informacié
per a I’acci6. Eixe és I'objectiu.

Els problemes de la informaci6 en les

malalties rares

En Pambit de les malalties rares son diverses, i

variades, les dificultats que és necessari superar

perqué existisca eixa informacié que pot ser tan
util. Entre altres tenim:

a) El concepte de malaltia rara (la definicid): allo
que és un avantatge per a superar el problema
dels nombres xicotets es pot tornar un incon-
venient. La definicié de malaltia rara, basada
exclusivament en el criteri de la mesura epide-
miologica de la prevalenca, comporta incloure
dins del mateix grup malalties amb causes
molt diverses (encara que les genétiques en son
una part important), amb possibilitats de trac-
tament molt diferents, amb expectatives de
curaci6 variades i amb possibilitats d’actuacié
que, de vegades, poc tenen a veure entre si.
Aixo dificulta a vegades el treball, tant a esca-
la assistencial clinica com des del punt de vista
de salut publica, perqué de vegades sén consi-
derades com si foren una unica entitat malal-
ties que no s’assemblen gens entre si, que no
tenen un mateix curs clinic, amb terapies molt
diverses, i que des del punt de vista de la infor-
maci6é compartixen poques caracteristiques en
comu.

b) La diversitat de les fonts de dades: la varietat
de malalties fa que en ’abordatge d’estes inter-
vinguen des del nivell més especialitzat possi-
ble fins al més generalista, incloent-hi a més el
sociosanitari. Per aix0, la informaci6 s’ha
d’obtindre de multiples fonts que han de con-
fluir per a poder tindre una visié6 completa.
Esta multiplicitat de fonts complica el treball a
desenrotllar perqué cada una d’estes pot tindre
una dependeéncia i una estructura diferent, i és
necessari poder fer-les convergir. 1, aci, el con-
cepte d’interoperabilitat (la capacitat de dos o
més sistemes o components d’intercanviar
informacié i d’utilitzar la informacié que s’ha
intercanviat) emergix com a absolutament
necessart.

¢) La importancia de la codificacié: hi ha dife-
rents formes d’entendre qué és una malaltia, i
es poden considerar com a tal una entitat cli-
nica, o un fenotip evolutiu, o el mateix feno-
tip pero amb distinta etiologia, o una amplia
varietat més de criteris. Per tant, és necessari
primer tindre clar que una entitat nosologica
(entitat clinicosemiologica, independent i
identificable segons criteris idonis) és diferent
d’altres i es caracteritza d’una determinada
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manera. Després, des del punt de vista de la
informaci6, és necessari poder assignar-li un
codi especific, que és el que possibilitara que
siga reconeguda en els sistemes d’informacio
com una entitat diferent d’altres i el que, en
definitiva, la fara visible. Doncs bé, en el
camp de les malalties rares a¢d és una com-
plicacié important. Hi ha diferents sistemes
de classificacié i codificacié i la majoria
d’estos tenen molt poca especificitat pel que
fa a les malalties rares, la qual cosa vol dir
que no hi ha codis especifics per a la majoria
d’estes (en la Classificacié Internacional de
Malalties, CIE, en la desena revisio, només
300 malalties rares poden ser identificades
amb un codi unic). Sense codi especific en
una classificacid, una entitat nosologica no té
reconeixement “oficial” i, per tant, és més
dificil conéixer la prevalenga, realitzar ’estu-
di epidemiologic i la vigilancia. I tot aixo
contribuix perqueé eixa entitat o malaltia siga
“invisible”.

d) L’efecte dels nombres xicotets: per definicio,
com ja hem comentat, son pocs els casos que
es produixen de cada una de les malalties con-
siderades rares. L’aplicacié de qualsevol mesu-
ra epidemiologica es veu afectada per esta cir-
cumstancia, ja que disminuix la precisié d’esta
en incrementar-se la seua variabilitat. Aixo
comporta que siga més dificil distingir varia-
cions aleatories de canvis verdaders, per la
qual cosa les comparacions en el temps i en
’espai poden portar a conclusions erronies o
falses, sobre diferéncies en el risc.

Queé s’esta fent

1. A Europa

L’informe d’Orphanet! publicat al gener de
2013 i titulat “Disease Registries in Europe”
identifica 588 registres relacionats amb les
malalties rares a Europa. Un nombre que pareix
molt elevat, maximament quan es referix que
423 d’estos son de nivell nacional. Tal vegada la
pregunta que cal fer-se és com és possible que
amb un nombre de registres tan alt de nivell
nacional no existisca prou informacié sobre un
ampli grup de malalties?

El Consorci Internacional d’Investigacié de
Malalties Rares? (IRDiRC), en el qual participa
Espanya i col-laboren agencies de finangament
d’uns quants paisos i també la Unié Europea a
través de la Direccié General d’Investigacio, trac-
ta de donar precisament resposta a esta pregunta
i a iniciativa seua s’estan financant diverses
actuacions que permetran disposar de més infor-
macié i millor sobre malalties rares a escala
nacional i internacional. El consorci IRDIiRC té
com a objectius aconseguir que I’any 2020 exis-
tisquen 200 noves terdpies en el mercat per a les
malalties rares i que totes estes (més de 6.000)
disposen d’un biomarcador diagnostic. En este
context, IRDiRC esta organitzat per comités
cientifics i penjant d’un d’estos, el Comité
Interdisciplinari, es desenrotllen grups de treball
relacionats amb registres i biobancs.

2. A Espanya

La Xarxa Espanyola de Registres de Malalties
Rares per a Investigacié® (SpainRDR) és un pro-
jecte finangat per I’Institut de Salut Carles III
(ISCIII) en I’ambit del consorci IRDiRC subscrit
per este institut. El projecte llancat per ’'ISCIII i
denominat SpainRDR és un dels projectes
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immersos en este gran consorci i té com a objec-
tiu construir el Registre Nacional de Malalties
Rares a Espanya a partir de la unificacié de dos
estratégies metodologiques diferents: registres de
pacients, enfocats a la investigacié de resultats, i
registres de base poblacional dirigits a la investi-
gaci6 epidemiologica, sociosanitaria i a la plani-
ficacié en salut. El projecte té una duracié inicial
prevista fins a desembre de 2014 i té el financa-
ment per a poder desenrotllar este treball de
forma adequada, almenys en els primers passos.

SpainRDR s’ha organitzat com altres projectes
europeus utilitzant arees de treball que comprenen
des de la metodologia (estandarditzacié de dades,
fonts d’informacid, llistes de malalties, normati-
ves, aspectes etics, etc.) fins a la posada en marxa
de mecanismes d’intercanvi de fitxers de dades,
criteris d’accessibilitat, qualitat i analisi i presenta-
ci6 de resultats. La docéncia també esta present a
través de mitjans telematics i la seua relacié i coo-
peracié internacional amb altres projectes
IRDiRC, com ara RD-CONNECT*, EPIRARE’ o
el desenrotllat als Estats Units, GRDR®, esta
garantida.

En P’actualitat, SpainRDR esta tancant I’etapa
d’harmonitzaci6é de dades i procediments i inter-
canviant els primers fitxers de dades, aixi com
establint el marc normatiu actual dels registres de
malalties rares a Espanya.

3. A la Comunitat Valenciana

Les actuacions en I’'ambit de la informacié sobre
malalties rares a la Comunitat Valenciana tenen
una fita important amb la constitucié en 2003 de
RepiER, en la qual el node de la Comunitat
Valenciana va participar amb interés i esforg, i fruit
d’aix0 va ser la publicacié de Pinforme de salut
nam. 91 titulat “Aproximaci6 a les malalties rares
a la Comunitat Valenciana. Periode 1999-2003”
(disponible en la Biblioteca Virtual de la Direccid
General de Salut Publica). També va ser destacat el
paper del node valencia de REpIER en P’elaboracié
de ’Atles Nacional Provincial de Malalties Rares
1999-20037, publicacié que per primera vegada
aportava xifres de malalties rares en I’ambit de tot
el pais amb desagregacio provincial.

La creacié i posada en marxa en 2009 de I’Area
d’Investigacié sobre Malalties Rares en el Centre
Superior d’Investigacié en Salut Publica (CSISP-
FISABIO) també va significar un important
avang, perque el treball conjunt amb la Direcci6
General de Salut Publica va possibilitar el desen-
rotllament del Registre d’Anomalies Congeénites
de la Comunitat Valenciana, que va seguir des
del seu comengament les directrius establides per
EUROCAT? (la Xarxa Europea de Vigilancia
d’Anomalies Congenites), s’ha establit com a
membre de ple dret en esta xarxa i és un dels
registres europeus amb més cobertura i un dels
pocs que operen a Espanya.

L’ultima fita, fins a Pactualitat, és la publicacié en
2012 en el Diari Oficial de la Comunitat
Valenciana de I’orde de la Conselleria de Sanitat per
la qual es crea el Sistema d’Informacié sobre
Malalties Rares de la Comunitat Valenciana (SIER-
CV). Esta normativa déna carta de naturalesa a
totes les activitats que, en matéria d’informaci6
sobre este grup de malalties, es realitzaven i possibi-
lita a més incrementar el ventall d’activitats a realit-
zar i, a més, permet donar cobertura normativa a
totes estes. El SIER-CV integra en les seues activi-

tats tots els centres sanitaris ubicats a la Comunitat
Valenciana i permet una integracio, amb totes les
garanties legals, en "ambit nacional i internacional
de la informaci6 sobre malalties rares.

Per aix0, la Comunitat Valenciana, des de la
Direccié General de Salut Pablica i de I’Area de
Malalties Rares del CSISP-FISABIO, esta integra-
da en les actuacions del projecte SpainRDR, lide-
ra, a més, un dels paquets de treball d’este pro-
jecte i contribuix, per tant, a la constitucié del
registre nacional espanyol.

Informacié freqiient

Encara que, com ja s’ha mencionat, hi ha proble-
mes importants i encara que en I’actualitat quede
molt de tram del cami per recorrer, s’estan assen-
tant les bases perque, tant a la Comunitat
Valenciana com a Espanya, existisca informaci6
sobre malalties rares suficient i de qualitat que
permeta que en un futur, ja no tan llunya,
s’incrementen les oportunitats d’atencid,
diagnostiques, terapéutiques i preventives per als
afectats i els seus acostats.

Un millor coneixement de les malalties rares, de
la seua historia natural, de les seues caracteristi-
ques, possibilitara un millor diagnostic i més pre-
co¢. I també permetra valorar, d’una millor
manera, I’eficacia de les terapeutiques (farmacs i
procediments).

Saber quants malalts hi ha, quants en cada
malaltia, quines son les seues caracteristiques, cli-
niques i socials, també permetra millorar I’aten-
ci6 sociosanitaria, i adaptar-la al que és necessari
i facilitar-ne la provisio.

I la investigacié sobre malalties rares també pot
aprofitar-se d’'una millora en la informacié, i incre-
mentar les seues capacitats i ambits d’actuacio.

La informaci6 actual (i futura) ha de redundar en
benefici dels malalts i les seues families. A¢o no
pot oblidar-se. I és una tasca a la qual estan cri-
dats a exercir la seua responsabilitat les adminis-
tracions sanitaries, les associacions de malalts, els
clinics especialitzats, els professionals d’atenci6
primaria, els epidemiolegs, els salubristes i els
investigadors interessats en les malalties rares.

Cal compensar la raresa. Encara que les malalties
siguen rares, la informacié no hauria de ser-ho i
hauria d’estar disponible i actualitzada com a unica
via de promoci6 de la investigaci6 i de la millora de
la planificacié sociosanitaria per a estes malalties.

Oscar Zurriaga Llorens

Direcci6 General de Salut Publica.

Conselleria de Sanitat. Comunitat Valenciana.
Manuel Posada de la Paz

Institut d’Investigacio de Malalties Rares (IIER).
Institut de Salut Carles Ill. Madrid.

Thttp://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Registries. pdf
2http://www.irdirc.org

Shttps://spainrdr.isciii.es

“http://www-rd-connect.eu

Shitp://www.epirare.eu

Shttp://www.grdr.info

"http://ec.europa.eu/health/ph_threats/non_com/Atlas_Nacional_Provincial_
ER_LD2_prot.pdf

8http://www.eurocat.org
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Anomalias congeénitas,
conocer para avanzar

CARMEN MARTOS, CLARA CAVERO, SILVIA GIMENO,

ROSANA GUAITA Y LUCIA PARAMO

Las anomalias congénitas forman un grupo heterogéneo de
patologias de origen prenatal, siendo la mayoria de ellas de

baja frecuencia, y, por tanto, consideradas como
enfermedades raras. A pesar de que en la mayoria de las
veces no se conocen las causas de estas anomalias, hay
unas medidas de prevencidn a diferentes niveles que
pueden contribuir a evitar la enfermedad, a controlarlay a

mejorar la calidad de vida de los pacientes y de sus familias.

6

as anomalias congénitas (AC) represen-
tan un importante problema de salud
publica ya que tienen un efecto negati-
vo en la calidad de vida de los pacien-
tes y sus familias. Pueden dar lugar a
abortos espontaneos y son una de las principales
causas de mortalidad infantil. Ademads, con fre-
cuencia producen graves discapacidades fisicas
y/o mentales, que en la mayoria de los casos afec-
tan al paciente de por vida con importantes
implicaciones personales, familiares, sociales,
sanitarias, educacionales y econdémicas.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima que las AC son responsables cada afio de
272.940 muertes durante los primeros 28 dias de
vida en todo el mundo y de 275 en Espafia. En la
Comunitat Valenciana se registraron en 2011 un
total de 65 fallecimientos debidos a AC en meno-
res de 28 dias de vida, lo que representd el 27 %
del total de defunciones en estos nifios/as.

Las AC forman un grupo heterogéneo de patolo-
gias de origen prenatal, siendo la mayoria de
ellas de baja frecuencia, y por tanto consideradas
como enfermedades raras. La OMS define las AC
como toda anomalia del desarrollo morfolégico,
estructural, funcional o molecular presente al
nacimiento (aunque pueden manifestarse mas
tarde), externa o interna, familiar o esporadica,
hereditaria o no, unica o multiple. La etiologia
de la mayoria de las AC es desconocida, sospe-
chandose una interacciéon de multiples factores
ambientales y genéticos.

Cuando a una familia se le informa de que su
hijo/a tiene una AC, a veces asociadas a otras AC
o sindromes poco frecuentes, se va a producir un
choque emocional en los padres. El nacimiento
pasa de ser un motivo de satisfaccion a ser un
momento doloroso, dando lugar a una situacion
de afliccion o duelo, que puede conllevar a una

desorganizaciéon emocional en la pareja al enfren-
tarse a una condicion letal o incapacitante que
les roba las expectativas que habian depositado
en ese hijo/a.

Aunque las AC estructurales externas suelen
diagnosticarse en el momento del nacimiento,
otras AC pueden diagnosticarse en edades mds
avanzadas con el consiguiente desasosiego de los
padres que no tienen respuesta al problema que
padece su hijo/a y con la incertidumbre de si el
problema se va a repetir en otros descendientes.

Conscientes de la necesidad de disponer de un sis-
tema de informacion sobre AC en la Comunitat
Valenciana para la vigilancia de estas patologias y
la base para la investigacion clinica y epidemiol6-
gica y asi avanzar hacia la prevencion y control
de estas enfermedades, la Direccion General de
Salud Publica junto con CSISP-FISABIO estin
trabajando en el desarrollo del Registro
Poblacional de las Anomalias Congénitas de la
Comunitat Valenciana (RPAC-CV). Este registro
forma parte de la Red Europea de Registros
Poblacionales para la Vigilancia de las Anomalias
Congénitas, siguiendo la metodologia consensua-
da con el resto de registros europeos, lo que favo-
rece la comparacion de los datos.

El RPAC-CV recoge desde el 2007 todos los
casos de anomalias congénitas mayores (ACM)
diagnosticadas en menores de un afio residentes
en la Comunitat Valenciana. Las ACM son aque-
llas que ponen en riesgo grave la salud o la cali-
dad de vida del recién nacido, generalmente tie-
nen graves consecuencias estéticas o funcionales
y requiere atencién médica especializada, a
menudo quirdrgica.

Durante el periodo 2007-2010 se han registrado
un total de 5.048 ACM lo que representa una
prevalencia de 232 menores de un afno con al
menos una ACM por 10.000 nacimientos. Las
anomalias congénitas cardiacas son el grupo mds
frecuente, representando el 34 % del total. Le
sigue en frecuencia las AC cromosémicas, que
constituyen el 13 % del total, siendo el sindrome
de Down el mds frecuente en este grupo. En la
figura 1 se presenta la distribucién porcentual de
las AC en la Comunitat Valenciana en el periodo
2007-2010.

De las 5.048 AC registradas, el 80,6 % (4.068
casos) correspondieron a nacidos vivos, el
18,5 % (936 casos) a interrupciones voluntarias
del embarazo y el 0,9 % (44 casos) fallecieron
antes del nacimiento.

La prevalencia obtenida en la Comunitat

Valenciana es superior a la media estimada en el
conjunto de los registros europeos (EURO-
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@ Distribucion porcentual de las anomalias congénitas mayores

en menores de 1 afio, Comunitat Valenciana 2007-2010

@ Prevalencia de las anomalias congénitas mayores en menores
de 1 afio, en la Comunitat Valenciana y EUROCAT
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CAT), 232 en Comunitat Valenciana y 209 en
EUROCAT, principalmente debido al grupo de
las anomalias congénitas cardiacas. En la figura
2 se presenta la prevalencia (nimero de casos
por 10.000 nacimientos) de los diferentes gru-

pos de ACM en la Comunitat Valenciana y en
EUROCAT.

Aunque la prevalencia de las anomalias congéni-
tas cardiacas son superiores en la Comunitat
Valenciana, el grupo mds grave de estas patologi-
as es ligeramente inferior en la Comunitat
Valenciana, con una prevalencia de 16,6 por
10.000 nacimientos y 17,4 en EUROCAT.

éSe pueden prevenir las AC?

A pesar de que no se conocen la mayoria de las
veces las causas de las AC, hay unas medidas
de prevencion a diferentes niveles —como para
otras enfermedades— que pueden contribuir a
evitar la enfermedad, a controlarla y a mejorar
la calidad de vida de los pacientes y de sus
familias.

En el primer nivel estd la prevencion primaria, y
se trataria de impedir que la AC se produzca.

Existen medidas generales que contribuyen al
desarrollo adecuado del feto, como habitos de
vida saludables de la mujer antes y durante el
embrazo, con dieta equilibrada y realizacion
moderada de ejercicio fisico, no consumo de
alcohol y otras drogas, no fumar y evitar la
exposicion al humo del tabaco.

El uso racional del medicamento, tanto en muje-
res en edad fértil como durante el embarazo,
contribuye a la prevencién de las AC, debiendo
ser prescrita la medicacion necesaria por el médi-
co y no automedicarse.

La suplementacion de 4cido félico, bajo la super-
vision del personal sanitario, durante el periodo
preconcepcional y durante los primeros meses del
embarazo se ha asociado a una disminucién no
s0lo de anomalias congénitas del tubo neural,
sino también a otras anomalias congénitas como
las cardiacas.

Una deficiencia de yodo durante el embarazo y
primera infancia puede producir una hipotiroxi-
nemia que afecte negativamente al cerebro en
desarrollo. Se sugiere la recomendacion de suple-
mentos en aquellas mujeres embarazadas, que no
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alcanzan las cantida-
des recomendadas de
yodo con su dieta.

La exposicion a radia-

ciones lonizantes

durante el embarazo puede suponer un riesgo
para el feto, este riesgo depende de la dosis y del
momento de la gestacion en que se produzca la
exposicion. Por tanto, deben evitarse, al igual
que la exposicion a sustancias quimicas toxicas,
extremando el cumplimiento de las normas de
prevencion laboral.

Las mujeres en edad avanzada (35-40 afios) tie-
nen mayor riesgo de anomalias cromosdmicas,
por tanto una planificacion del embarazo en eda-
des mas tempranas, contribuye a la prevencion
de estas anomalias.

En mujeres con alguna enfermedad crénica y con
deseo de gestacion, también se debe planificar el
embarazo en fase de compensacion de la enfer-

medad.

La visita preconcepcional en el centro de atencion
primaria permite, ademds de valorar el estado de
salud de la mujer, comprobar su estado inmunitario
para las enfermedades de alto riesgo de causar AC,
como la toxoplasmosis, rubeola, citomegalovirus.
Ademds, es necesario también comprobar el estado
de la mujer y su pareja respecto a enfermedades
infecciosas con riesgo de transmision, tanto sexual
como vertical materno-infantil (hepatitis C, sida...).

Por tdltimo, es deseable el asesoramiento genético
a parejas con antecedentes de anomalias congéni-
tas, consanguinidad...

El segundo nivel de prevencion (prevencion secun-
daria) se aplica cuando la AC ya se ha producido. Se
basa en el diagnostico precoz correcto de la enfer-
medad y la aplicacion inmediata del tratamiento
adecuado y de medidas correctoras o paliativas.

El seguimiento adecuado del embarazo permite el
diagnéstico precoz de algunas de estas patologias
y, por tanto, también el tratamiento precoz.

Para aquellas AC que no es posible el diagnéstico
prenatal, el seguimiento adecuado del recién
nacido contribuye al diagnéstico precoz de estas
patologias y la instauracion del tratamiento inte-
gral, tanto del paciente como de la familia.

Eurocat I Comunitat Valenciana Hl

Cuando han fracasado los dos niveles de preven-
cién anteriormente citados, es necesario instaurar
el tercer nivel de prevencion (prevencion tercia-
ria). Esta prevencion se centra en medidas socio-
sanitarias que mejoren la autonomia y la calidad
de vida del paciente y permitan la integracion
social y laboral de los pacientes.

Existe un cuarto nivel de prevencion, especial-
mente importante en el dmbito de las AC menos
frecuentes y asociadas a sindromes raros, que
consiste en evitar toda sobreactuacion médica, en
la que se someta al paciente a pruebas y trata-
mientos innecesarios que no solo no le ayudan
sino que, ademas, pueden producirle efectos
negativos, tanto fisicos como psicologicos.

En resumen, las AC son un problema de salud
publica con repercusion sanitaria, social y econé-
mica, que con la aplicacién de medidas de pre-
vencion primaria, secundaria, terciaria y de cuar-
to nivel pueden mejorar la calidad de vida de los
pacientes y sus familias. Esto es un trabajo con-
junto individual y del sistema sociosanitario, que
comienza con la planificacion del embarazo res-
ponsable y un seguimiento maternoinfantil ade-
cuado, proporcionando a los pacientes los recur-
sos sanitarios y sociales necesarios para prevenir
las AC y mejorar la calidad de vida de estos
pacientes y sus familias.

Carmen Martos Jiménez

Clara Cavero Carbonell

Silvia Gimeno Martos

Rosana Guaita Calatrava

Lucia Paramo Rodriguez

Unidad de Enfermedades Raras. Centro Superior de
Investigacion en Salud Publica (CSISP-FISABIO).

Martinez-Frias ML, Rodriguez-Pinilla E, Bermejo E, Martinez-
Fernandez ML. Pautas de prevencion de defectos congénitos con
especial referencia a los niveles primario y secundario. Guias de
actuacion preventiva desde la atencion primaria. Semergen.

2011; 37 (8): 412-41.
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Antes del diagnoéstico de
una enfermedad rara, tanto
los médicos de familia
como los pediatras en
Atencion Primaria deberian
ser capaces de detectar
signos precoces de alarma
en los pacientes que
sugieran este tipo de
patologia, asi como de
intentar acelerar las
interconsultas con los
especialistas pertinentes
para llegar lo antes posible
al diagnéstico. Tras el
diagnéstico, tendran que
desarrollar una labor de
acompanamiento del
paciente y su familia,
atentos a sus necesidades
y problemas asociados.

8

El papel de los médicos de
familia en el abordaje de los
pacientes con enfermedades

raras

Las cebras no son tan raras

JOSE VICENTE SORLIi Y MIGUEL GARCIA-RIBES

] Conocen los médicos de familia
que son las enfermedades raras?
Si bien la relacion entre los médicos de
6familia (MF) y las enfermedades raras
(ER) ha sido hasta la fecha muy pun-
tual, gran parte del problema reside en que la
mayor parte de ellos desconocen realmente qué
se entiende cuando hablamos de una ER. En
general, los MF las consideran enfermedades
excepcionalmente infrecuentes, de las que nunca
tendrian que abordar en la consulta diaria, y
mucho menos diagnosticar, ya que “para eso
estdn los especialistas”, con alguna caracteristica
extravagante, peculiar, pintoresca: “el hombre de
goma, el ojo seco, los huesos de cristal...”, y que
en los Ultimos meses, aparecen de forma mads
insistente en los medios de comunicacion. Si
supieran que en nuestro pais afectan a tres millo-
nes de individuos y que patologias como la enfer-
medad de Crohn, la esclerosis multiple o la acon-
droplasia se consideran ER, probablemente se
darian cuenta de que no son tan raras como
parecen y estdn representadas en la consulta casi
diariamente.

¢Por qué parece tan dificil abordar el
diagnostico de las ER desde la consulta
del MF?

Como es bien conocido, la Atencién Primaria (AP)
es, en nuestro pais, la puerta de entrada al Sistema
Nacional de Salud. En las consultas de los centros
de salud, los MF ven una media de 40-50 pacientes
diarios repartidos en consultas de 5-10 minutos,
con un alto contenido burocratico. Del total de
pacientes que acuden por un problema de tipo clini-
co, més de la mitad presentan signos y sintomas mal
definidos, lo que hace que el diagndstico a menudo
sea complejo. Normalmente, el MF dispone de pro-
tocolos diagnésticos y guias de actuacion para las
enfermedades mds prevalentes, pero en el caso de
las ER esto no es asi. En ocasiones, por la compleji-
dad de la sintomatologia, otras veces por su infre-
cuencia y desconocimiento, junto a la falta de tiem-
po, suelen inducir a la derivacion de estos pacientes
de especialista en especialista durante meses o afios
hasta que una idea feliz o una afortunada coinci-
dencia propician el diagnéstico de la enfermedad.

¢ Significa esto que el médico de
cabecera quede relegado a segundo
plano en la atencion a estos pacientes?
De ninguna manera. Antes del diagnéstico de la

ER, tanto los MF como los pediatras en AP
deberian ser capaces de detectar signos precoces
de alarma en los pacientes que sugieran este
tipo de patologia, asi como de intentar acelerar
las interconsultas con los especialistas pertinen-
tes para llegar lo antes posible al diagndstico. A
este respecto, no hay que olvidar que, aunque
mads del 80 % son de origen genético, las dos
terceras partes de las ER se diagnostican por la
clinica.

Tras el diagnéstico, tendrd que desarrollar una
labor de acompafiamiento del paciente y su fami-
lia, atento a sus necesidades y problemas asocia-
dos, lo que incluye el asesoramiento genético pre-
concepcional adecuado, y en conjunto una
mejora de la calidad asistencial.

¢No son demasiadas ER para un MF?
Evidentemente, es imposible que el MF conozca
todas las ER, el ultimo listado de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) abarca
mas de 9.000 enfermedades distintas, de las cua-
les unas 1.000 tienen casos diagnosticados en
nuestro pais. No obstante, una vez se ha diagnos-
ticado la enfermedad en un paciente del cupo de
un MF, es obligacion del profesional conocerla a
fondo, desde su transmision hereditaria a sus
complicaciones, necesidades o tratamientos, si
los tuviese.

¢Esto no sobrecargara demasiado la
consulta diaria?

En un cupo estandar de un MF (1.500-2.000
individuos) tendriamos unos 15-20 casos de ER.
Cuando comparamos este numero con el resto de
pacientes cronicos (una tercera parte del cupo),
las diferencias saltan a la vista: ¢cudntas veces
tomamos al afo la tensién arterial a los hiperten-
sos? ¢cuantas veces pesamos a los obesos? ¢cuan-
tos diabéticos tienen los dedos amoratados de
tanto comprobar su glucemia capilar? Por lo
tanto, el tiempo necesario para dedicar a los
pacientes con ER apenas supone un esfuerzo en
comparacion con el dado al resto de enfermeda-
des cronicas.

¢ Qué aporta la AP en la atencién de las
ER? ¢Acaso los pacientes con ER no
son enfermos cronicos también?

Y atn dirfamos mds, son “pacientes crénicos
con necesidades especiales”. Ademas de una
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mala calidad de vida, los pacientes que las
padecen presentan numerosas necesidades de
distinta indole (sanitarias, sociales, psicologi-
cas, econOmicas, educativas...), muchas de las
cuales no estdn cubiertas por nuestro Sistema
Nacional de Salud. No obstante, la mayoria de
los estudios espafioles e internacionales sobre
las necesidades que los pacientes con ER
demandan a los profesionales sanitarios coinci-
den en la solicitud de dos cosas muy sencillas:
la coordinacién entre los niveles asistenciales y
el “acompafiamiento” o “escucha activa”. Se
da la circunstancia de que el MF es el profesio-
nal mas capacitado para realizar ambas. En el
primer caso por su puesto privilegiado como
coordinador o “director de orquesta” de la
salud del paciente y, en el segundo caso, por-
que somos especialistas en “comunicacién”
aplicando el enfoque “biopsicosocial” a pacien-
tes y familiares.

Entonces, ¢ es el paciente con ER el
paradigma del paciente crénico?

Lo es, y no solo por las caracteristicas especificas
de su enfermedad, que los hacen mucho mds
conscientes de su condicién de enfermos. En
estos tiempos en los que el paciente cronico esta
en boca de todos, ya que suponen el 80 % de las
consultas en AP, damos una gran importancia al
modelo de atencién a enfermos crénicos, basado
en el apoyo del profesional, en la deteccion tem-
prana de la cronicidad, en la prevencion y en la
correcta gestion de la enfermedad.

Los pacientes con ER y sus familiares se
enfrentan a unos problemas de salud con unas
caracteristicas propias y a la vez poco frecuen-
tes de la consulta del MF, llevandoles a consul-
tar fuentes de informacion de diferente proce-
dencia que pueden sorprender al MF con datos
acerca de nuevas pruebas genéticas de cribado,
estudios de investigacion sobre su enfermedad,
nuevos tratamientos curativos o paliativos, etc.
En la actualidad, el asociacionismo y las nue-
vas tecnologias suponen una herramienta de
gran potencia que hace que asociaciones de
pacientes y especialistas de todo el mundo
establezcan redes de conocimiento que escapan
a la actividad diaria del médico de cabecera.
Ante estas demandas, que en ocasiones pueden
crear situaciones de conflicto, la obligacion del
MF siempre es investigarlas aprovechando
estos recursos, intentar ser lo mds objetivo
posible, exponiendo la realidad con todas las
alternativas disponibles, poniéndose en contac-
to con las asociaciones de pacientes o profesio-
nales sanitarios de referencia y animando al
paciente a que siempre que encuentre informa-
ciones de estas caracteristicas acuda a la con-
sulta para ponerlas en comun.

Todo esto esta muy bien, pero ¢acaso
no hablamos de equipos de Primaria?

¢ Cual deberia ser su implicacion?
Obviamente, el MF o el pediatra no es el anico
implicado en la atencion de los pacientes con ER
en los centros de salud. Los equipos de AP tienen
que estar especialmente coordinados para tratar
a estos pacientes y sus familiares, siendo deseable
la realizacion de reuniones periddicas en las que
se realice el seguimiento de estos enfermos a nivel
multidisciplinar.

Enfermeria de AP es el enlace idoneo para abor-
dar la esfera biopsicosocial de estos pacientes y
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detectar si aparecen signos de alarma a todos los
niveles. Su accesibilidad para el paciente y el
habitual conocimiento de su entorno hacen de la
enfermeria la avanzadilla perfecta para detectar
problemas ocultos. Ademds, en pacientes de
larga y mala evolucion sera la encargada de orga-
nizar un programa de atencién domiciliaria,
reforzando, aun mads si cabe, esta funcion de cen-
tinela.

Otros de los profesionales vinculados a muchos
de estos pacientes una vez diagnosticados son el
fisioterapeuta, con quien conviene que tengan
una relacion lo mds precoz posible, y el asisten-
te social, al que habra que derivar para prevenir
posibles problemas de la esfera social del
paciente.

¢Hay alguna forma de ayudar a los MF
en el abordaje de estos pacientes?
Por numerosas razones ya expuestas, el abordaje
de los pacientes con ER resulta complejo, ya desde
su diagnostico, a menudo lento y complicado,
hasta su seguimiento y control, que ha de ser una
tarea compartida por el equipo de Atencién
Primaria y la Atenciéon Especializada. Su gran
heterogeneidad y desconocimiento hace muy difi-
cil disefiar herramientas que permitan de forma
estandarizada ayudar a los profesionales a abor-
dar las necesidades de estos pacientes. El protoco-
lo DICE-APER, desarrollado por el grupo de tra-
bajo de la Sociedad Espanola de Medicina
Familiar y Comunitaria (SEMFyC) sobre genética
clinica y ER en colaboraciéon con el Instituto de
Investigacion de ER (ITER) del Instituto de Salud
Carlos IIT (ISCIII) es, hasta la fecha, el unico pro-
tocolo conocido al respecto. Se trata de una plata-
forma online de acceso libre y gratuito en la direc-
cion http://dice-aper.semfyc.es/web/index.php,
cuyos objetivos corresponden con el acrénimo del
nombre del protocolo (DICE), junto a la suma de
las iniciales de Atencion Primaria y enfermedades
raras (APER):

1. Diagnéstico: Identificar a las personas que tie-
nen un diagnéstico correspondiente a alguna
de las ER descritas, o bien estdn en estudio
bajo sospecha de poder tenerla. Esta identifi-
cacion conlleva de forma inmediata la salva-
guarda de esa informacién en el propio siste-
ma de la consulta del médico (papel o
aplicacion informatica de AP).

2. Informacién: Proporcionar una informacién
bésica y de soporte al paciente y al profesio-
nal, partiendo de los recursos existentes en
organizaciones de pacientes y de la
Administracion.

3. Coordinacién: Contribuir a la coordinacion
asistencial que cada paciente necesite, estable-
ciendo los lazos oportunos con el servicio
médico especialista de esa enfermedad.

4. Epidemiologia: Proporcionar informacion al
sistema sanitario sobre las dimensiones del
problema, facilitando que el paciente pueda
inscribirse en el registro de personas con enfer-
medades raras del ISCIIL, y en el futuro, en el
correspondiente registro autonémico de
pacientes con enfermedades raras, y pudiendo
contribuir a la investigacion mediante la dona-
cién voluntaria de una muestra de sangre para
el biobanco del ISCIII.

Estos objetivos se deben desarrollar mediante
unas actividades sencillas que lleven el minimo
tiempo al médico, pero que a su vez le permitan
ser flexible, de manera que el propio clinico

asuma la gestion de las visitas y de los tiempos y

decida qué hacer en cada momento.

Obviamente, el primer punto se considera clave

y, por lo tanto, debe ser el primero y el eje de

todo el resto de las actuaciones. Para alcanzar

estos objetivos, la plataforma contiene las
siguientes herramientas:

1. Un completo buscador de ER, con acceso a
resumenes actualizados de cada una de las
patologias, la mayoria en castellano.

2. Una herramienta de diagndstico diferencial
introduciendo sintomas y signos del paciente.

3. Un sistema de consulta online con los profe-
sionales del IIER para orientar el diagndstico
sobre un posible caso de ER.

4. Un listado de recursos de utilidad para profe-
sionales y pacientes relacionados con las ER,
incluyendo un listado actualizado de los cen-
tros de referencia nacionales a donde derivar-
los en caso de sospecha diagnostica.

5 Un acceso directo al Registro Nacional de
Pacientes con Enfermedades Raras, a través
del cudl se puede registrar a los pacientes.

6. Un enlace al Biobanco Nacional de Muestras
de Pacientes con Enfermedades Raras, desde el
que se informa del procedimiento a seguir en
caso de que el paciente estuviera interesado en
colaborar donando una muestra de sangre.

7. Una herramienta para coordinar la atencién a
los pacientes con el resto de médicos especia-
listas que se encargan de su caso.

¢Y después? ¢ Qué iniciativas existen
en la actualidad para mejorar la
atencidén de pacientes con ER en el
entorno de la AP?

La labor de las asociaciones de pacientes ha
comenzado a dar frutos, entre los mas destaca-
dos esta la visualizacion de las principales nece-
sidades de este colectivo, ha puesto a los MF en
primera linea en lo que a la atencidn a este
colectivo se refiere. Por otra parte, la Red
Espanola de Registros de ER (SPAIN-RDR), un
proyecto europeo liderado a nivel nacional por
el IIER y en el que participan todas las comuni-
dades auténomas junto a numerosas asociacio-
nes de pacientes y sociedades cientificas, tiene
entre sus objetivos la creacién de un registro de
pacientes en cada comunidad auténoma, de
forma que desde Atencion Primaria, los MF
registren los casos de ER, como si de enfermeda-
des de declaracion obligatoria se tratasen, apro-
vechando los programas de gestion de la historia
informatizada que manejan en sus consultas. El
potencial de los MF es importante, y prueba de
ello es que, desde la creacion de la especialidad,
han estado a la cabeza de las principales refor-
mas para mejorar la atencién de los pacientes. El
caso de las ER no serd una excepcion.

José Vicente Sorli Guerola

Grupo de trabajo SEMFYC “Genética Clinica y
Enfermedades Raras”.

Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica.
Universitat de Valéncia.

Centro de Salud Integrado de Xirivella (Valencia).
Miguel Garcia-Ribes

Grupo de trabajo SEMFYC “Genética Clinica y
Enfermedades Raras”.

Centro de Salud Cotolino Il, Castro Urdiales (Cantabria).
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La Unidad de Enfermedades
de Baja Prevalencia del
Hospital General Universitario
de Alicante nace con la misién
de facilitar la accesibilidad y
gestionar la asistencia
sanitaria integral requerida por
las personas afectadas por
enfermedades de baja
prevalencia. En sus cuatro
anos de vida se ha
desarrollado,
fundamentalmente, la red de
contactos con otros hospitales
con unidades de referencia de
determinadas patologias, asi
como la colaboracién con
proyectos multicéntricos de
investigacion en
enfermedades raras y el
desarrollo del consejo
genético.

e define enfermedad rara (baja preva-
lencia, poco frecuente o huérfana)
como aquella cuya prevalencia en la
poblacién general es inferior a
5/10.000 personas. Existen mas de
6.000 enfermedades raras catalogadas, sujetas a
variabilidad geografica, social y temporal. Son,
en su mayoria, graves, cronicas y/o progresivas, y
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Atencion especializada de las
enfermedades de baja prevalencia

Experiencia de la Unidad de Enfermedades de
Baja Prevalencia del Hospital General
Universitario de Alicante

ROSARIO SANCHEZ

solo unas 200 tienen tratamiento. No existen
registros lo suficientemente amplios y serios que
recopilen todas y cada una de ellas a nivel nacio-
nal o internacional, aunque si existen registros
para alguna de ellas.

Con respecto a la prevalencia de estas enferme-
dades, una cincuentena afectan a algunos milla-
res de personas en Espafa, unas 500 no afectan a
mds de unos centenares y miles solo afectan a
unas decenas de personas, de ahi la dificultad de
la atencion general a estas enfermedades que ade-
mds son muy diferentes entre si.

Las enfermedades raras partiendo desde una
existencia silenciosa y casi invisible, pasaron a
ser una prioridad del Programa de Salud Publica
2003-2008 de la Union Europea, desde la consi-
deracion de un enfoque conjunto, dado que no
era posible establecer una politica de salud publi-
ca especifica para cada una de ellas.

El informe de la ponencia de estudio encargada de
analizar la especial situacion de los pacientes con
estas enfermedades, en el Senado, en febrero de
2007, estipuld la puesta en marcha de un plan de
accion para ellas, en el que interactuaban los
Ministerios de Sanidad y Consumo, de Trabajo y
Asuntos Sociales y de Educacion y Ciencia, en coor-
dinacién con las comunidades auténomas vy las
sociedades cientificas, contando con la participacion
de la Federacion Espafiola de Enfermedades Raras
(FEDER); y todo ello, con la intencion de abordar la
problematica que plantean dichas patologias.

Bajo este concepto, el 23 de enero de 2008, el
Ministerio de Sanidad anuncié la puesta en mar-
cha de la Estrategia Nacional de Enfermedades
Raras, con la que se pretendia establecer una
serie de acciones especificas en el tratamiento de
estas patologias.

Estas son las premisas de las que partiamos en el
2008, antes de la creacion de la Unidad de
Enfermedades de Baja Prevalencia del Hospital
General Universitario de Alicante (HGUA), siendo
en ese momento una de las pocas que existian en
Espana. Al igual que en las politicas sanitarias que
se desarrollaron para el abordaje de las enfermeda-
des minoritarias, tampoco existia un modelo claro
establecido para la asistencia de estas enfermedades.

Antecedentes previos a la creacion de la
Unidad

No es posible desarrollar una politica sanitaria

especifica para cada enfermedad, es una de las
conclusiones a la que se lleg6 antes de la puesta
en marcha de este plan estratégico nacional, del
mismo modo en ese mes de noviembre de 2008,
nosotros nos preguntamos, ¢cé6mo podriamos
plantearnos la asistencia de estas enfermedades
unicas y diferentes entre si?, ¢a qué enfermos y
de que manera podriamos, sin aumentar su
carga emocional, ayudarles desde el punto de
vista sanitario y asistencial?, ¢;como podiamos
aportar algo al conjunto, partiendo de la base
del desconocimiento del que se parte de algunas
de estas patologias? En cualquier caso, y a pesar
de que teniamos de forma inicial mas preguntas
que evidencias, al no existir referencia alguna
que consultar, continuamos con el desarrollo del
proyecto.

Lo siguiente que tuvimos en cuenta fue preguntar
a pacientes que las padecian, qué era para ellos
vivir con una enfermedad rara, ya que al ser
poco frecuentes existe en general un mayor grado
de incertidumbre y/o desinformacion tanto para
el paciente como para los profesionales sanita-
rios. Todo ello produce dificultades operativas
para elaborar un diagnéstico certero, asi como
para ofrecer un tratamiento adecuado, prevenir
eficazmente la apariciéon de complicaciones o
nuevos casos y complicaciones para desarrollar
proyectos de investigacion. En general, existe una
falta de experiencia en el manejo por parte de los
profesionales de la salud. Los pacientes se encon-
traban perdidos en la organizacién asistencial,
pero unidos por las mismas preocupaciones, y
muchos de ellos colaborando con su asistencia de
forma activa, buscando profesionales sanitarios
que tuvieran experiencia en su enfermedad, que
les atendieran si sus médicos habituales o el siste-
ma sanitario al que pertenecian desconocian ese
dato y, muchos familiares, formando parte de
asociaciones de enfermos con esas patologias
para luchar de forma conjunta y en la misma
direccion.

Apertura de la Unidad

Con todos estos antecedentes, el 7 de noviembre
de 2008, en el seno del IV Encuentro de
Enfermedades Raras de la Comunitat
Valenciana, contando como asistentes con el
secretario autonémico de la Agencia Valenciana
de Salud, representantes de FEDER, pacientes,
familiares, profesionales y medios de comunica-
cion, se inaugurod, dependiente del Servicio de
Medicina Interna, la Unidad Multidisciplinaria
de Enfermedades de Baja Prevalencia del
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Hospital General Universitario de Alicante, sien-
do hasta el momento la tnica en la Comunitat
Valenciana y de las pocas que existen en Espaiia
con estas caracteristicas de asistencia general.

Hasta entonces existia un pool de enfermos con
enfermedades raras, fundamentalmente con afecta-
ci6n de un 6rgano, con un seguimiento adecuado
por cada una de las especialidades médicas de la que
dependian de forma fundamental, pero existia otro
pool de enfermos con diagndstico ya establecido y
con enfermedades con afectacién multiorganica sin
predominancia sintomatica, de algtin sistema concre-
to. Este grupo de pacientes fue de forma inicial el
que empezamos a seguir en la Unidad para ofrecerles
seguimiento clinico, informacién médica pertinente,
programacion de exploraciones complementarias,
implicacién multidisciplinar segtn lo requiriera la
patologia y derivacion a centro de referencia o con-
sulta de especialista adecuado si no se encontraba en
nuestra area, ya que la Unidad tenia caracteristicas
de atencion especializada general.

Uno de los trabajos iniciales era el de contactar
con unidades especificas en Espafia que atendie-
ran algunas de estas patologias, por ejemplo la
Unidad de Porfirias del Hospital Doce de Octubre
en Madrid o la Unidad de Rendu-Osler de
Sierrallana/Torrelavega (Cantabria) que es unidad
de referencia de Rendu-Osler a nivel nacional.

Desarrollo del proyecto

La Unidad, dependiente del Servicio de Medicina
Interna del Hospital General Universitario de
Alicante, consta de una consulta y de un técnico
para gestion de los aspectos no asistenciales y de
citacion, ademds de la colaboracion del jefe del
Servicio y del resto del Servicio de Medicina
Interna del Hospital General de Alicante, asi como
de los otros servicios intrahospitalarios, en espe-
cial del Servicio de Laboratorio para la gestion y
analisis de los estudios genéticos, sin los cuales el
trabajo en la Unidad seria mas dificil. Y, finalmen-
te, cuenta con la colaboracién de otros servicios
de la Comunitat Valenciana, como la Unidad de
Genética del Hospital La FE y de la Unidad de
Malformaciones Congénitas del Hospital La FE.
Las funciones aistenciales y no asistenciales en la
Unidad llevadas a cabo a través de la consulta de
enfermedades raras se detallan en la tabla 1.

La Unidad nace con la misién de facilitar la accesi-
bilidad y gestionar la asistencia sanitaria integral
requerida por las personas afectadas por enferme-
dades de baja prevalencia en colaboraciéon con
FEDER-Comunitat Valenciana y con la vision de
llegar a ser una unidad eficiente y resolutiva capaz
de prestar servicios sanitarios de calidad asisten-
cial y evolucionar hacia un modelo de organiza-
cién y atencién integral que responda rapidamente
a necesidades concretas, basada en valores de coo-
peracion, coordinacion, adaptabilidad, eficiencia y
trabajo en equipo entre FEDER-CV y el HGUA.

El objetivo principal con el que naci6 era la aten-
cioén sanitaria integral ambulatoria a pacientes
del Departamento 19 con diagndstico ya estable-
cido y sin seguimiento adecuado por especialista
determinado.

Durante estos cuatro afios, fundamentalmente,
hemos desarrollado la red de contactos con otros
hospitales con unidades de referencia de determi-
nadas patologias, asi como la colaboracién con
proyectos de investigacion en enfermedades raras
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® Funciones de la Unidad

» Recopilacion de casos urgentes con diagndstico ya
establecido, que precisen evaluacion multidisciplinaria

» Creacion de base de datos con historia clinica completa
y recopilacion de historia antigua de cada paciente

» Protocolo de seguimiento individualizado

» Consejo de tratamiento y evaluacion por especialistas
pertinentes de forma coordinada

No asistenciales (gestiones administrativas y organizativas)

» Gestion de citas: recogida sistematica de informa-
cion, cumplimentacion de documentacion clinica,
peticion de citas...

» Coordinacion de la visita en el hospital: recogida en
el hall principal y acompafiamiento a la consulta

» Comunicacion con los servicios sanitarios: coordinar
profesionales, peticion de necesidades, obtencién
de resultados, coordinacion y gestion de recursos...

» Satisfaccion del paciente: reuniones periddicas,
atencion telefonica, analisis de satisfaccion...

Funciones complementarias

» Medicion y evaluacion de resultados: identificacion de
indicadores de actividad y de resultado; elaboracion y
mantenimiento de documentacion

» Gestion de calidad: mejora continua de los procesos;
identificacion de oportunidades de mejora

Profesionales implicadas

» Doctora Rosario Sanchez, coordinadora médica de la
Unidad y responsable Consulta ER. Servicio de
Medicina Interna

» Cecilia Soriano, coordinadora de aspectos no
asistenciales

multicéntricos y el desarrollo del consejo genéti-
co en colaboracion con la Unidad de Genética de
Hospital La Fe y la Unidad de Reproduccion
Asistida del Hospital La Fe, en los pacientes que
lo han precisado. De la misma manera, se ha
minimizado la burocracia entre servicios y se ha
intentado tener en cada uno de los servicios
implicados un profesional de referencia.

Experiencia desde la apertura de la
Unidad

Desde noviembre de 2008, se han realizado 929
visitas a consultas externas, con 185 primeras
visitas y 731 consecutivas en la consulta de enfer-
medades minoritarias. Hasta mayo de 2012, han
sido evaluados 165 nuevos pacientes, 69 eran
varones (41,8 %) y 96 mujeres (58,2 %) con una
media de edad de 45,3 afios.

Los pacientes fueron referidos en un 25 % desde el
Servicio de Medicina Interna, en un 9,7 % desde
FEDER, 6,1 % desde Atencién Primaria y el resto
desde otras especialidades médicas o través del
Servicio de Atencién e Informacion al Paciente
cuando los pacientes eran enviados desde otra area
de salud. Aunque inicialmente se atendian solo
pacientes de nuestra drea de salud, en la actualidad
se atienden pacientes de toda la Comunitat
Valenciana y de otras comunidades auténomas.

Se han atendido 81 patologias diferentes, entre
ellas la mds frecuente es el despistaje de enferme-
dades del coldgeno hereditarias, sobre todo por
habito marfanoide, seguido de sindrome de
Marfan (11,5 %), sindrome de Ehler-Danlos
(5,5 %), neurofibromatosis tipo I (4,2 %), Rendu
Osler y porfiria aguda intermitente (3,6 %).

El 48,5 % de las patologias atendidas son heredi-
tarias. Se han realizado estudios genéticos a 91
pacientes sobre todo del gen FBN1, TGFBR 1y II
para estudio de enfermedad de Marfan, de
Rendu Osler, de porfiria aguda intermitente, sin-
drome de Noonan, fibrosis quistica, neurofibro-
matosis tipo 1 y COL3A (pacientes con sospecha
de Ehler Danlos tipo IV, siendo seguidos en la
Unidad tres pacientes con esta patologia). Las
consultas que con mds frecuencia se han realiza-
do de estos pacientes, dado el perfil del paciente
atendido, fue a oftalmologia (16,7 %), cardiolo-
gia (16,25 %), digestivo 10,83 %, neurologia
8,8 % y reumatologia.

Desde el inicio, muchas son las herramientas que
nos han facilitado el trabajo asistencial en
pacientes con enfermedades minoritarias. Por
una parte, la aparicion de nuevas unidades tanto
monograficas de determinadas patologias mino-
ritarias, como genéricas, para aumentar el grado
de conocimiento sobre estas patologias, asi como
los especialistas interesados en su atenciéon y con
experiencia en el manejo de algunas de ellas.
Una herramienta fundamental que ha agilizado el
trabajo en la asistencia a estas enfermedades,
incluye recursos informaticos de documentacion,
como puede ser la pagina de Orphanet
(www.orpha.net ) con varias sedes internaciones
y con sede espafiola en Valencia, que ofrece
informacién general sobre enfermedades minori-
tarias, en forma de resumen, tltimas revisiones y
protocolos de actuacién, asi como un listado de
los centros y profesionales encargados tanto en la
asistencia como en la investigaciéon de cada una

de ellas.

Para facilitar el intercambio de informacién entre
los profesionales que atendemos estas patologias,
asi como para la realizacion de registros y estu-
dios de investigacion coordinados se han forma-
do varios grupos de trabajo, tanto en el seno de
la Sociedad Espanola de Medicina Familiar y
Comunitaria como en la Sociedad Espafiola de
Medicina Interna, en nuestro caso.

También se han desarrollado nuevos farmacos
huérfanos. Los gobiernos y organizaciones de
pacientes de enfermedades raras como EUROR-
DIS abogan por incentivos econémicos para ani-
mar a las compaiias farmacéuticas a desarrollar
y comercializar medicamentos para el tratamien-
to de enfermedades raras. Esto ha incrementado
el numero de medicamentos huérfanos aceptados
para el tratamiento de enfermedades raras, en
torno a 400 en 2008 y mas de 800 designaciones
huérfanas en el 2010.

Todas estas iniciativas han hecho que la asis-
tencia de las enfermedades minoritarias se
desarrolle de forma exponencial y aumenten las
expectativas de su evolucion en el futuro, tanto
en la asistencia como en el desarrollo de pro-
yectos de investigacion y desarrollo de farma-
cos huérfanos y, lo que es mds importante, en
las vias de informacién tanto para los profesio-
nales que las atienden como para los pacientes
que las padecen.

Rosario Sanchez Martinez

Coordinadora médica de la Unidad de Enfermedades de
Baja Prevalencia. Servicio de Medicina Interna.

Hospital General Universitario de Alicante.
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El numero limitado de
pacientes a tratar ha hecho
que la industria
farmacéutica no
considerara viables los
planes de desarrollo e
investigacion de farmacos
en las condiciones
habituales, aludiendo la
falta de rendimiento
econémico en relacion con
la inversidn realizada.
Obviamente, recuperar esta
inversion inicial en el caso
de los medicamentos
huérfanos es complicado.
Por este motivo, las
diferentes agencias
reguladoras del
medicamento decidieron
estimular el desarrollo de
nuevas moléculas por
medio de la creacién de
una legislacion especifica y
la incentivacidn econdémica
para los medicamentos
huérfanos.

12

Medicamentos
huerfanos

MARIA DOLORES EDO Y JOSE LUIS POVEDA

os medicamentos huérfanos son aque-

llos destinados a la prevencion, diag-

néstico o tratamiento de enfermedades

raras o al tratamiento de una enferme-

dad grave o incapacitante, cuando sea
improbable que sin incentivos, la comercializa-
cion de dicho medicamento genere suficientes
beneficios para justificar la inversién necesaria.
En el dmbito de la Unién Europea (UE) se defi-
nen las enfermedades raras como aquellas pato-
logias que representan un riesgo para la vida o
conllevan una incapacidad grave y cronica sin
que afecten a mas de 5 personas cada 10.000
habitantes. Estas patologias poco frecuentes
afectan a un gran numero de personas, ya que
segin la Organizacién Mundial de la Salud,
existen cerca de 7.000 enfermedades raras que
afectan al 7 % de la poblacién mundial. En
total, se estima que en Espafia existen mas de
tres millones de personas con enfermedades
poco frecuentes’.

Pese a que en su conjunto afectan a un gran
numero de personas, esta baja prevalencia des-
crita ha sido durante afios la principal barrera
en el desarrollo de tratamientos farmacologicos
para los pacientes afectados. El ndamero limita-
do de pacientes a tratar ha hecho que la indus-
tria farmacéutica no considerara viables los pla-
nes de desarrollo e investigacion de farmacos en
las condiciones habituales por la falta de rendi-
miento econdémico en relaciéon con la inversion
realizada. Se estima que el coste de desarrollo
de un medicamento se sitda entre 250 y 500
millones de doélares, y que el periodo medio de
desarrollo de un medicamento es de entre 10 y
14 afios. Obviamente, recuperar esta inversion
inicial en el caso de medicamentos huérfanos es
complicado. Por este motivo, las diferentes
agencias reguladoras del medicamento decidie-
ron estimular el desarrollo de estas nuevas
moléculas por medio de la creacion de legisla-
cion especifica e incentivacion econémica para
los medicamentos huérfanos. En este sentido,
con la aprobaciéon de la Orphan Drug Act, en
1983, los Estados Unidos fueron los pioneros de
la investigacion en medicamentos huérfanos con
la creacién de un marco legislativo e impositivo
favorable impulsando en gran medida el desa-
rrollo de la legislacion en el resto del mundo.

Politica sanitaria europea de
medicamentos huérfanos

La legislacion que regula los medicamentos huér-
fanos en la UE se encuentra recogida en el
Reglamento (CE) n° 141/2000 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de Diciembre de
1999, sobre medicamentos huérfanos, y en el
Reglamento (CE) n° 847/2000 de la Comision,
de 27 de abril de 2000, por el que se establecen
las disposiciones de aplicacion de los criterios de
declaracion de los medicamentos huérfanos y la

definicion de los conceptos de medicamento simi-
lar y superioridad clinica.

Los pasos que siguen estos firmacos hasta conse-
guir la comercializacion se enumeran a continua-
cion.

Designacién de medicamento como huérfano

En el afio 2000, a raiz del Reglamento (CE)
n®141/2000, se creé6 el Comité de
Medicamentos y Productos Huérfanos (COMP)
en el seno de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA). Este organismo es el res-
ponsable de revisar las solicitudes para la desig-
nacién de medicamentos huérfanos.
Normalmente es el laboratorio farmacéutico el
que solicita la designacion huérfana al COMP y
si se le concede disfrutard de una serie de incen-
tivos, entre los que destacan la exclusividad
comercial durante 10 afos, la asistencia en la
elaboracién de protocolos de acceso al procedi-
miento centralizado de la EMA para solicitar la
comercializacion, la exencién de tasas y la
investigacion subvencionada por la UE. La
designacion huérfana es posible en cualquier
fase del desarrollo de un medicamento, siempre
que se demuestre la justificacion cientifica de la
verosimilitud del producto en la indicacion soli-
citada.

En la evaluacion que realizo la EMA diez afios
después de poner en marcha el COMP
(03/05/2010), de las 1.113 solicitudes de designa-
cion de medicamentos huérfanos, el 68 % reci-
bieron una opinién favorable llegando a autori-
zarse oficialmente s6lo 62 medicamentos
huérfanos.

Y es que la designacién de un medicamento
como huérfano es sélo un paso preliminar y no
garantiza su uso en la condicion designada ni
implica necesariamente que el producto satisfaga
los criterios de eficacia, y seguridad. Para la con-
cesion de la autorizaciéon de comercializacion
deben realizarse los ensayos clinicos pertinentes,
como en cualquier otro medicamento.

Realizacion de ensayos clinicos

La puesta en marcha de un ensayo clinico para
la valoracion de un farmaco huérfano presenta
una complejidad afiadida con respecto al resto
de medicamentos. En primer lugar, el promotor
debe hacer frente a los elevados costes de la
investigacion, puesta en marcha y obtencion de
autorizaciones para el desarrollo del estudio. Por
otro lado, los estudios de enfermedades raras se
diferencian sustancialmente del resto por el limi-
tado numero de pacientes al que van dirigidos;
ello conlleva varias dificultades, como el recluta-
miento de un nimero de individuos suficiente
para realizar ensayos o la complicacién para
asegurar la proteccion de datos cuando se trata
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de estudios con escasos pacientes, necesaria para
todo estudio de investigacion tal como se recoge
en la ley. Este hecho diferenciador se ha recogi-
do por la normativa de la UE y la espaiola,
aceptando la autorizacién de farmacos huérfa-
nos con reservas, alin con ensayos en un numero
reducido de pacientes, y pudiéndose adoptar
medidas especiales en relacién con su fabrica-
cion, régimen econdmico, fiscal, de distribucion
y dispensacion.

Actualmente, de acuerdo con el Registro de
Ensayos Clinicos de la Uni6én Europea
(EudraPharm Portal), de los 14.369 ensayos en
marcha registrados en Marzo de 2013, el 5% se
corresponde a ensayos en enfermedades raras
para firmacos con designacién huérfana en la
indicacion. Restringiendo la bisqueda a aquellos
ensayos activos en los que participa Espafia del
total de 4.325, el 7% se corresponde a farmacos
con designacion huérfana.

Autorizacion y comercializacion

Una vez completados los ensayos clinicos corres-
pondientes, los medicamentos huérfanos tienen
que someterse obligatoriamente al procedimiento
centralizado de autorizaciéon de comercializacion
establecido en el Reglamento (CE) n® 726/2004
por el que se establecen procedimientos comuni-
tarios para la autorizacion y el control de medi-
camentos de uso humano y veterinario.

No obstante, que un medicamento huérfano
tenga la autorizacién comunitaria de comercia-
lizacién no significa que esté ya a disposicion
de los pacientes. Después de este primer paso,
el medicamento debe pasar por los organismos
administrativos de cada Estado para gestionar
su puesta en el mercado (condiciones de finan-
ciacién y precio). Cada Estado negocia el pre-
cio por separado con las compaiias farmacéu-
ticas. Hay una tendencia por parte de las
compaififas a empezar a negociar con Estados
miembros que les conceden el precio mas alto,
que después se utiliza como precio de referen-
cia en las negociaciones con el resto de paises.
Esto supone una gran variabilidad intracomu-
nitaria, ya que las condiciones de comercializa-
cion de un mismo medicamento pueden ser
muy diferentes en funcioén del pais en que nos
encontremos.

Acceso temprano a los medicamentos
huérfanos
En algunos casos, el acceso temprano a un medi-
camento es posible antes de que se conceda su
autorizacion de comercializacién siempre que el
farmaco esté ya en la tercera fase del ensayo cli-
nico y el medicamento haya demostrado seguri-
dad y eficacia. Dos procedimientos lo hacen
posible':

1. Que exista una solicitud de aprobacion para la
comercializacién que haya sido enviada por la
compania farmacéutica encargada de desarro-
llar el medicamento en el pais pertinente. En
este caso o bien la compafiia pediria una apro-
bacion temporal de la autoridad administrativa
para un grupo de pacientes concretos (TUA)
como ocurre en Francia o Italia, o bien se tra-
mitaria el uso compasivo de medicamentos en
el resto de paises europeos. Esta autorizacion
soOlo tiene validez durante un periodo concreto.

2. Que el médico pida a las autoridades adminis-
trativas una aprobacion reguladora temporal
nominativa para pacientes concretos identifi-
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@ Listado de 55 medicamentos huérfanos

comercializados en Espaiia (abril 2013)

» Afinitor » Peyona
» Aldurazyme » Prialt

» Atriance » Replagal
» Busilvex » Revatio
» Carbaglu » Revlimid
» Cayston » Revolade
» Cystadane » Savene
» Elaprase » Siklos

» Evoltra » Soliris
» Exjade » Somavert
» Fabrazyme » Sprycel
» Firazyr » Sutent
» Gliolan » Tasigna
» Glivec » Tepadina
» llaris » Tepadina
» Increlex » Tohi podhaler
» Inovelon » Torisel
» Kuvan » Tracleer
> Litak » Trisenox
» Lysodren » Ventavis
» Mepact » Vidaza
» Mozobhil » Volibris
» Myozyme » Vprip

» Naglazyme » Wilzin

» Nexavar » Xagrid

» Nplate » Xyrem

» Orfadin » Yondelis
» Pedea » Zavesca

cados con su nombre y para un periodo deter-
minado.

Disponibilidad de los medicamentos
huérfanos en Espana

En el estudio ENSERio realizado por la
Federacion Espafiola de Enfermedades Raras en
2009 se concluye que solo el 6 % de los pacientes
con este tipo de enfermedades accede a medica-
mentos huérfanos, y de éstos, el 51 % tiene
muchas dificultades para acceder a su tratamien-
to?. Como dicen las cifras, el acceso a estos medi-
camentos es realmente complicado. En primer
lugar, porque solo un reducido grupo de labora-
torios enfocan su investigacion y actividad hacia
las enfermedades raras por su baja rentabilidad,
pese a todos los incentivos de los que disfrutan
estos farmacos. Ademads, en el caso de medica-
mentos que finalmente son comercializados, su
disponibilidad y financiacion estard sujeta a la
legislacion sanitaria de cada pais. Y en Espaiia a
la de cada comunidad auténoma.

A fecha de Abril de 2013, en Espaiia, de los 76
medicamentos huérfanos designados y aproba-

dos en Europa?, 21 todavia no estdn comerciali-
zados en Espafia (27,6 %). De éstos, 14 tienen
la autorizacién de comercializacién pero no
estdn todavia en el mercado y de los otros 7 no
consta autorizada su comercializaciéon en la
AEMPS4,

De los 55 medicamentos huérfanos comerciali-
zados en Espafia, hay que destacar los antineo-
plasicos e inmunomoduladores (43,6 %) y los
destinados a patologias de metabolismo
(23,6 %). En este ultimo apartado, destacan los
tratamientos de las metabolopatias congénitas,
que eran enfermedades raras sin tratamiento
hasta la comercializacion de este tipo de medi-
camentos, lo que suposo una innovacion tera-
péutica de primer orden. Otras categorias en las
que estan autorizados estos medicamentos son:
sistema nervioso (7,3 %), sistema cardiovascu-
lar (7,3 %), sangre y O6rganos formadores
(5,5 %), antiinfecciosos (3,6 %), sistema hormo-
nal (3,6 %), sistema genitourinario (1,8 %) y
otros (3,6 %).

Impacto presupuestario de los
medicamentos huérfanos

Cuando se aprobé la legislacion europea en el
afio 2000 el impacto presupuestario de los medi-
camentos huérfanos era muy pequefio. En la
actualidad esto ha cambiado sustancialmente. El
informe del Centre Fédéral d’Expertise des Soins
de Santeé de Bélgica estima que los farmacos
consumian el §% de todo el presupuesto hospi-
talario en 2008 y que esta cifra alcanzara el 10 %
antes del 2020.

En el Hospital Universitari i Politéecnic La Fe de
Valencia el consumo de medicamentos huérfanos
en 2012 supuso 18.500.000 euros lo que se
corresponde con el 17,8 % del gasto total de
medicamentos, cifra que ha ido ascendiendo en
los ultimos anos. Ademas, los 15 medicamentos
huérfanos que presentan mayor coste oscilan
entre los 3.500.000 y 300.000 euros anuales
pudiendo llegar a superar los 300.000
euros/paciente/afio si nos fijamos en las terapias
de sustitucion enzimdtica empleadas en el trata-
miento de las lisosomopatias.

El elevado coste tanto por afio de vida gana-
do, como por anos de vida ajustados por cali-
dad que presentan muchos de estos medica-
mentos, junto con la alta incertidumbre sobre
su eficacia derivada del reducido nimero de
pacientes en los ensayos clinicos, ha desatado
controversia sobre la disponibilidad a pagar
por estos medicamentos. Lo que adquiere mas
relevancia si cabe en el escenario econémico
en el que nos encontramos actualmente donde
la financiacion selectiva se abre paso en el
ambito espanol desde la aprobacion del Real
Decreto Ley 16/2012. En este sentido el
Ministerio de Sanidad rechazo financiar el
30 % de los medicamentos que solicitaron ser
financiados con fondos publicos durante
2012, haciendo hincapié en que sélo se finan-
ciard la innovacién que tenga resultados adi-
cionales probados.

Dadas las dimensiones de las cifras con las que
nos encontramos y las caracteristicas intrinse-
cas de este tipo de medicamentos (tecnologias
de alto coste y pruebas cientificas escasas de su
eficacia, seguridad, efectividad o coste-efectivi-
dad) se han planteado diferentes estrategias
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® Medicamentos huérfanos comercializados en Espaiia (abril 2013)

Especialidad

Afinitor
Aldurazyme
Atriance
Busilvex
Carbaglu
Cayston
Cystadane
Elaprase
Evoltra
Exjade
Fabrazyme
Firazyr
Gliolan
Glivec

llaris
Increlex
Inovelon
Kuvan
Litak
Lysodren
Mepact
Mozobil
Myozyme
Naglazyme
Nexavar
Nplate
Orfadin
Pedea
Peyona
Prialt
Replagal
Revatio
Revlimid
Revolade
Savene
Siklos
Soliris
Somavert
Sprycel
Sutent
Tasigna
Tepadina
Tobi podhaler
Torisel
Tracleer
Trisenox
Ventavis
Vidaza
Volibris
Vprip
Wilzin
Xagrid
Xyrem
Yondelis
Zavesca

Principio activo

Everolimus
Laronidasa
Nelarabina
Busulfan

Acido cargliimico
Aztreonam
Betaina
Idursulfasa
Clofarahina
Deferasirox
Agalsidasa beta
Icatibant

Acido 5-aminolevulinico

Imatinib

Canakimumab
Mecasermina
Rufinamida
Sapropterin
Cladribina
Mitotane
Mifamurtida
Plerixafor
Alglucosidasa alfa
Galsulfasa
Sorafenib
Romiplostim
Nitisinona
Ibuprofeno
Cafeina citrato
Ziconotida
Agalsidasa alfa
Sildenafilo
Lenalidomida
Eltrombopag
Dexrazoxano
Hidroxicarbamida
Eculizumab
Pegvisomant
Dasatinib
Sunitinib
Nilotinib
Tiotepa
Tobramicina
Temsirolmus
Bosentan
Trioxido arsénico
lloprost
Azacitidina
Ambrisentan
Velaglucerasa alfa
Zinc acetato
Anagrelida
Oxibato sédico
Trabectedina
Miglustat

Indicacion
Linfoma de Hodgkin CD30+, linfoma anaplasico de células grandes
Mucopolisacaridosis Tipo |
Leucemia linfoblastica aguda de células T, linfoma linfoblastico de células T
Acondicionamiento previo a trasplante de progenitores hematopoyéticos
Hipermamonemia
Infecciones pulmonares por pseudomonas aeruginosa en pacientes con FQ
Homocisteinuria
Sindrome de Hunter
Leucemia linfoblastica aguda
Beta talasemia mayor, Sobrecarga férrica crénica
Enfermedad de Fabry
Angioedema hereditario
Glioma maligno

Leucemia mieloide crdnica, leucemia linfoblastica aguda, enfermedades mielodisplasicas,
tumores del estroma gastrointestinal, dermatofibrosarcoma protuberans

Sindromes periddicos asociados a criopirina

Déficit primario de IGF grave

Sindrome de Lennox-Gastaut

Fenilcetonuria, déficit de tetrahidrobiopterina (BH4)

Leucemia de células pilosas

Carcinoma adrenocortical avanzado

Osteosarcoma

Mobilizacidn de células hematopoyéticas previo a trasplante autélogo
Enfermedad de Pompe

Mucopolisacaridosis VI

Carcinoma hepatocelular, carcinoma de células renales

Purpura trombocitopénica inmune (idiopatica)

Tirosinemia hereditaria tipo |

Ductus arteriosus

Apnea primaria

Dolor crénico en pacientes con analgesia intratecal

Enfermedad de Fabry

Hipertensidn pulmonar

Mieloma miiltiple

Piirpura trombocitopénica idiopatica

Extravasacion por antraciclinas

Anemia drepanocitica sintomatica

Hemglobinuria paroxistica nocturna, sindrome urémico maligno
Acromegalia

Leucemia mieloide cronica, leucemia linfoblastica aguda Ph+
Tumores del estroma gastrointestinal, cancer renal, tumores neuroendocrinos pancreaticos
Leucemia mieloide cronica Ph+

Acondicionamiento previo a trasplante de progenitores hematopoyéticos
Infecciones pulmonares por pseudomonas aeruginosa en pacientes con FQ
Carcinoma de células renales, linfoma de células del manto
Hipertensidn pulmonar,esclerosis sistémica

Leucemia promielocitica aguda

Hipertensidn pulmonar primaria

Sindrome mielodisplasico, leucemia mielocitica cronica,leucemia mieloide aguda
Hipertensién pulmonar arterial

Enfermedad de Gaucher

Enfermedad de Wilson

Trombocitopenia esencial

Narcolepsia con cataplexia

Sarcoma de tejidos blandos,cancer de ovario

Enfermedad de Gaucher, enfermedad de Niemann-Pick

Medicamentos con designacién huérfana europea y comercializados en Espafa a fecha de abril de 2013.
Se incluyen los medicamentos que obtuvieron la designacion huérfana y que en la actualidad no la conservan por peticion del titular o por haber transcurrido los 10 afios desde la designacion.
Se han eliminado todos los medicamentos retirados de la comercializacion por alertas de seguridad.
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Aunque los avances en el
descubrimiento de los
genes responsables de
enfermedades raras han
sido extraordinarios en las
ultimas dos décadas, el
conocimiento biomédico
actual todavia no puede
explicar la causa genética
subyacente a la mayoria de
estas enfermedades. El
advenimiento de las nuevas
técnicas genémicas y su
introduccion en el
diagnéstico asistencial
permitira el abordaje de
todas estas enfermedades,
cuyo manejo es actualmente
muy complicado.

e estima que alrededor de un 80 % de
las enfermedades raras (ER) son de
origen genético. La mayoria de ellas
siguen un patrén de herencia mende-
liano, es decir, se ajustan a las leyes
de herencia formuladas por Gregor Mendel,
padre de la genética, en 1865. Estas enfermeda-
des se conocen como monogénicas y en ellas la
presencia de una mutaciéon, o dos mutaciones en
las formas autosdémicas recesivas, confieren un
riesgo muy elevado de padecer la enfermedad
determinada (mutaciones de alta penetrancia).

Hay otras que presentan una forma de herencia
multifactorial, debida a la presencia de mutacio-
nes en varios genes cada una de ellas con un ries-
go relativamente bajo de causar la enfermedad
por si sola (mutaciones de baja penetrancia),
pero que en conjunto contribuyen a producir el
trastorno. Ejemplos de ER con este tipo de
herencia son la esclerodermia, el lupus eritemato-
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El diagnostico geneético de
las enfermedades raras

JOSE M. MILLAN

so sistémico o la espondilitis anquilosante. En
estos casos, el diagnostico genético es complica-
do, poco predictivo, por lo que no suele incluirse
en la cartera de servicios del sistema nacional de
salud.

Respecto a las enfermedades raras mendelianas,
se pueden distinguir dos tipos: las enfermedades
monogénicas sencillas o simples y las enfermeda-
des monogénicas genéticamente heterogéneas.

Las enfermedades monogénicas simples son aque-
llas que estdn causadas por mutaciones en un
unico gen. Ejemplos de éstas son la fibrosis quisti-
ca, causada por mutaciones en el gen CFTR, la
distrofia muscular de Duchenne, debida a muta-
ciones en el gen DMD, o la enfermedad de
Huntington, cuyo gen resposable es IT-15.

Las enfermedades monogénicas heterogéneas
estdn causadas por mutaciones en un solo gen,
pero a diferencia de las anteriores hay un nimero
variable de genes que pueden ser responsables de
la misma. Ejemplos paradigmaticos de este tipo
son la retinosis pigmentaria, en la que mutacio-
nes en cualquiera de los mas de 50 genes descri-
tos puede causar la enfermedad, o la neuropatia
de Charcot-Marie-Tooth, con cerca de 40 genes
identificados.

El diagnostico genético de una ER determinada
dependerd de la naturaleza de la ER, el tipo de
defecto genético subyacente y el conocimiento
biomédico disponible sobre la misma.

Diagnéstico genético

El diagnostico genético debe realizarse en un
contexto clinico y debe orientar siempre un diag-
néstico clinico, bien sea porque el paciente pre-
senta sintomas de una ER, bien porque tiene
antecedentes familiares de la misma. Las pruebas
genéticas constituyen la herramienta técnica de
laboratorio que permite realizar este diagnostico
y son un elemento esencial para el mismo y para
el asesoramiento genético.

La UNESCO define prueba genética como “un
procedimiento para detectar la presencia o
ausencia, o cambio en un gen particular o cro-
mosoma, incluyendo una prueba indirecta para
un producto génico u otros metabolitos especifi-
cos que sean primariamente indicativos de un
cambio genético especifico”.

Ambos procesos, diagnoéstico y asesoramiento
genético deben ir siempre de la mano.

El asesoramiento genético, mal llamado consejo
genético, pues no es tarea del profesional que lo
realiza aconsejar a los pacientes lo que deben
hacer, sino ofrecerles toda la informacion dis-
ponible sobre su enfermedad, es el proceso por

el cual los enfermos o sus familiares con riesgo
de padecer una enfermedad hereditaria son
informados de la probabilidad de su aparicién,
la probabilidad de transmitirla a su descenden-
cia, de las consecuencias de la misma y de los
medios que permiten prevenir o tratar dicha
enfermedad.

Se recomienda realizar un asesoramiento pretest,
es decir, anterior a la realizaciéon de la prueba
genética donde se explicaran los beneficios y
limitaciones de la prueba, posibles riesgos y con-
secuencias previsibles de su realizacion, inicidn-
dose el proceso de consentimiento informado.
Una vez realizada la prueba, se realizard un ase-
soramiento postest en el que se explicardn los
resultados y las posibilidades de manejo de la
enfermedad derivadas de dichos resultados.

Existen varios tipos de diagnéstico genético basa-

dos en sus objetivos:
eDiagnostico de sospecha. Tiene como proposito
confirmar, matizar o descartar un diagndstico
clinico. Este es el diagndstico mas ampliamente
solicitado.
eDiagnostico predictivo. Consiste en estimar el
riesgo de desarrollar un trastorno genético en el
futuro para una persona asintomdtica. Hay dos
tipos de diagndsticos predictivos:
oDiagnéstico presintomdtico. Pretende buscar
el defecto genético que causa la enfermedad
en un individuo sano, de modo que cuando
estd presente se sabe con certeza que el indi-
viduo ahora sano padecerd el trastorno en el
futuro. Es habitual la aplicacion de este tipo
de diagnosticos en enfermedades hereditarias
cuyos sintomas aparecen a una edad adulta y
existen antecedentes familiares de la enfer-
medad.

oDiagnéstico de predisposicion. Su fin es anali-
zar si variaciones concretas en la secuencia de
DNA pueden aumentar la susceptibilidad a
padecer un trastorno. Es propio de enfermeda-
des complejas y no se suele aplicar al diagnds-
tico genético de ER por el bajo valor predicti-
vo de las mutaciones.

eDiagnostico de portadores. En las enfermedades
con una herencia autosémica recesiva o ligadas
al cromosoma X el diagnostico de portadores
cobra especial relevancia, ya que estos son
sanos. Este tipo de diagndstico resulta sobre
todo util para la toma de decisiones sobre
aspectos reproductivos.

*Diagnostico prenatal. El objetivo es averiguar si
el feto es portador de una mutacién y, por
tanto, susceptible de desarrollar la enfermedad
en cuestion tras el nacimiento. Habitualmente,
este tipo de diagnostico suele realizarse cuando
existen antecedentes en la familia de alguna
enfermedad mendeliana.

eDiagnostico genético preimplantatorio (DGP).
Es un proceso diagnéstico que se practica en
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embriones obtenidos mediante técnicas de
reproduccion asistida en parejas con anteceden-
tes de enfermedad monogénica en ellos mismos
o en la familia. Se realiza sobre una o dos célu-
las del embrién en fase de blastocisto y se selec-
cionan para su implantacién aquéllos que no
son portadores de la mutacién en cuestion.

Dificultades del diagnéstico genético

Se estima que existen 7.000-8.000 ER cataloga-
das como distintas entidades clinicas. Este con-
junto de patologias es muy heterogéneo, tanto
por el érgano u drganos que afectan como por su
etiologia, su expresion clinica, su gravedad o la
edad de aparicion de los sintomas. Todo esto
hace que en muchas ocasiones no se pueda llegar
a un diagnéstico clinico claro, ya que hay patolo-
gias con sintomas solapantes o, en el momento
del diagnoéstico de sospecha, el paciente todavia
no ha desarrollado todos los sintomas de la
enfermedad.

Entre las principales dificultades a las que se
enfrentan los pacientes afectados de una ER es la
falta de acceso al diagnoéstico correcto. En un estu-
dio realizado por Eurordis (European Organisation
for Rare Diseases; www.eurordis.org) en 2004,
centrado en ocho ER se revelaron problemas
importantes, como el retraso en el diagndstico, los
diagnésticos incorrectos, la ausencia de asesora-
miento o la no comunicacion del caracter heredita-
rio de la enfermedad. Otras caracteristicas propias
de las ER, como la dispersion geografica y la baja
prevalencia, magnifican los problemas de acceso al
diagnéstico genético.

Las consecuencias del retraso diagndstico son
tragicas: otros nifios nacidos con la misma enfer-
medad en el seno de la familia y el empeoramien-
to clinico de la salud de los pacientes en términos
de condicion intelectual, psicoldgica v fisica.

Aunque los avances en el descubrimiento de los
genes responsables de ER han sido extraordina-
rios en las ultimas dos décadas, el conocimiento
biomédico actual todavia no puede explicar la
causa genética subyacente a la mayoria de las
ER. Segin el IRDIiRC (International Rare
Diseases Research Consortium) en la actualidad
se estima que hay pruebas genéticas disponibles
para cerca de 1.900 ER.

Adn mas, para muchas ER para las que se cono-
ce la causa genética y las pruebas son técnica-
mente factibles, el alto nimero y el tamano de
los genes responsables hace que en algunos casos
el estudio sea inabordable por un laboratorio
asistencial. El advenimiento de las nuevas técni-
cas gendmicas y su introduccién en el diagnosti-
co asistencial permitira el abordaje de todas estas
enfermedades cuyo manejo es actualmente muy
complicado.

La via hacia el acceso a diagnésticos mas preco-
ces pasa por la potenciacion de una serie de
actuaciones que van desde el fomento de la inves-
tigacion aplicada al diagnostico hasta garantizar
la accesibilidad a las pruebas. El objetivo es tanto
el de prevenir la transmisién de enfermedades
genéticas hereditarias como el de acelerar los
diagnoésticos de forma que el abordaje terapéuti-
Co sea mas temprano.

En este sentido, la meta del consorcio IRDiRC
para el afio 2020 es el desarrollo de pruebas
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diagnésticas para todas las ER y el tratamiento
para al menos 200 de ellas.

Marco legal y recomendaciones de
calidad

En Espafa no existe un sistema especifico para la
acreditacion de centros o laboratorios que reali-
cen diagndstico genético. Algunos de ellos for-
man parte del directorio de EDDNAL (European
Directory of DNA Diagnostic Laboratories), que
lleva a cabo actividades que tienen como fin
garantizar la calidad de las pruebas realizadas.

Muchos laboratorios pasan controles de calidad
para determinadas técnicas o diagndsticos de
enfermedades concretas a través de EuroGentest,
un proyecto financiado por el 7° Programa
Marco de la Comisién Europea, con el fin de
armonizar las pruebas genéticas en Europa,
desde la toma de la muestra hasta el asesora-
miento genético. Su objetivo es garantizar la cali-
dad y las buenas practicas en los laboratorios
dedicados al diagnostico genético.

La incorporacion de los laboratorios a estas
redes europeas de calidad es voluntaria. No ocu-
rre lo mismo en los Estados Unidos donde los
laboratorios que realizan pruebas genéticas nece-
sitan obtener un certificado que asegure la cali-
dad y las buenas précticas (Clinical Laboratory
Improvement Amendments; CLIA)

Todas estas cuestiones evidencian la necesidad de
adoptar una estrategia reguladora comun de la
actividad de los centros de diagnéstico genético
en Europa.

Informacioén sobre diagnéstico genético
de las ER

Ningin Estado miembro de la UE cuenta con un
centro nacional de informacion sobre ER, si bien
hay portales web mantenidos por agencias guber-
namentales, por asociaciones de pacientes o por

organizaciones profesionales en distintos paises
de la UE.

Orphanet (www.orpha.net) es un portal de inter-
net gratuito de referencia para la informacion
sobre ER. Su infraestructura y coordinacién
estan financiadas por el INSERM, la Direccion
General para la Salud de Francia y la Comision
Europea. Su objetivo es mejorar el diagnéstico,
cuidado y tratamiento de los pacientes con ER y
estd formado por mds de 40 paises asociados
entre los que se encuentra Espafia.

El socio espafol de Orphanet es el Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Raras (CIBERER; www.ciberer.es), una iniciati-
va del Instituto de Salud Carlos III para fomentar
la investigacion en ER.

Entre los servicios que ofrece Orphanet estan un
inventario de ER basado en clasificaciones reali-
zadas por expertos, un inventario de medicamen-
tos huérfanos, una enciclopedia de ER, un direc-
torio de centros y laboratorios de diagnostico,
proyectos cientificos en marcha, ensayos clinicos,
registros, asociaciones de pacientes, plataformas
tecnoldgicas y redes de investigacion dedicadas a
las ER en cada uno de los paises que forman
parte del consorcio, una herramienta de ayuda al
diagnéstico que permite una busqueda basada en
signos y sintomas de las ER, guias para emergen-
cias médicas y una revista electrénica con noti-

cias sobre los acontecimientos, médicos, de inves-
tigacion y asuntos politicos de interés en ER.

Otro punto de informacién sobre el diagndstico
de ER se puede encontrar en el portal de la
Asociacion Espafiola de Genética Humana
(AEGH; www.aegh.org). En su pdgina web se
puede consultar un listado de centros de diagnds-
tico de cada una de las comunidades auténomas
y un listado de patologias y centros donde se rea-
liza el diagnéstico de cada una.

La genémica en el diagnéstico genético
Las técnicas utilizadas en las pruebas genéticas
han ido cambiando conforme se ha ido desarro-
llando la tecnologia. En el campo de la citogené-
tica, el cariotipo convencional se apoya en otras
técnicas genémicas como los arrays de hibrida-
cién gendmica comparada (aCGH) que permi-
ten detectar variaciones en el numero de copias
en todo el genoma. El Colegio Americano de
Genética Médica ya recomienda el aCGH como
prueba diagnostica de primera opcidn ante
casos de retraso mental con malformaciones
congénitas.

El desarrollo de la secuenciacién masiva en
paralelo o secuenciacién de nueva generacion
(NGS) ha revolucionado la investigacion genéti-
ca y desde 2009 se emplea en el diagnéstico
genético como alternativa a la amplificacion de
regiones genomicas por PCR y secuenciacion
por el método de Sanger. Esta tecnologia permi-
te obtener una visién panoramica del genoma de
un paciente o parte de éste en funcién de la
estrategia que se utilice: secuenciacion del geno-
ma completo, secuenciacion del exoma (region
codificante del genoma que supone un 1,5 % del
mismo, pero acumula el 85 % de las mutaciones
patogénicas) o secuenciacion dirigida a paneles
de genes conocidos por su relacion con la sospe-
cha clinica.

La creciente reduccion de los costes de esta tec-
nologia y su potencia y rapidez la sitian como la
herramienta de analisis genético del futuro cerca-
no (quiza ya del presente). La NGS es muy util
para las enfermedades mendelianas, especialmen-
te las ER genéticamente heterogéneas ya que per-
mite el analisis de un alto numero de genes para
varios pacientes a la vez a un coste y en un tiem-
po inimaginable pocos afios atrds.

Sin embargo, todavia hay que resolver una serie
de problemas para la incorporacion definitiva de
la NGS a la rutina asistencial.

Los complejos andlisis bioinformadticos, la valida-
cién analitica de la NGS, la correcta interpreta-
cién de los resultados y los riesgos derivados de
la ingente informacion obtenida (hallazgos aje-
nos al objetivo primario de la prueba, posible
pérdida de privacidad, sobrecarga del sistema
sanitario, etc) son aspectos que requieren la aten-
cién de los profesionales ¥ su resolucion serd
esencial para la incorporaciéon de esta tecnologia
a la préctica clinica. Una vez superados estos
problemas, la NGS supondra un beneficio extra-
ordinario para el diagndstico genético en general
y de las ER en particular.

José M. Millan Salvador
Unidad de Genética. Hospital Universitari i Politécnic La Fe.
CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER).
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No es raro tener una
enfermendad poco

frecuente

ALMUDENA AMAYA Y ZAIRA MARTIN-VILLALBA

Ante la falta de investigacion y politicas unificadas, las
asociaciones de pacientes de enfermedades poco
frecuentes se unen con el unico objetivo de que las
personas que sufren este tipo de patologias tengan una
mejor calidad de vida, no solo en el plano sanitario sino
también en el aspecto social. Nacen con la vocacion de
defender a afectados y familiares de todas las injusticias
que provoca el sistema. En el caso concreto de la
Federacion Espanola de Enfermedades Raras se aboga
por la creacidon de nuevas redes que favorezcan el
intercambio de informacidn, y asi romper

n el afo 2013, Ano Nacional de las

Enfermedades Raras, decretado asi

por el Gobierno espafiol, desde la

Federacion Espaifiola de Enfermedades

Raras (FEDER) exigimos de este que
exprese su compromiso, solidaridad y responsa-
bilidad a través de la publicacion del plan de tra-
bajo basado en las siguientes 13 propuestas:

1. Que las enfermedades raras (ER), siendo enfer-
medades crénicas y de interés prioritario en
salud publica, tengan un marco juridico y admi-
nistrativo que garantice la proteccion de los
derechos (sociales y sanitarios) de las personas.

2. Que se exima del copago a las familias
con ER.

3. Que se impulsen medidas concretas para ase-
gurar el acceso en equidad a medicamentos de
uso vital para las familias con ER (medica-
mentos huérfanos, medicamentos coadyuvan-
tes, productos sanitarios y cosméticos).

4. Que se publique el Mapa de unidades clinicas
de experiencia en enfermedades raras que exis-
ten en Espana.

5. Que se acrediten al menos diez centros, servi-
cios y unidades de referencia (CSUR) para
ER en el Sistema Nacional de Salud en 2013,
dotando a estas unidades de financiacién
suficiente para garantizar su calidad y soste-
nibilidad.

6. Que se impulse la investigacion en ER a tra-
vés de los centros, servicios y unidades de
referencia.

con el aislamiento social.

7. Que se establezca y publique la ruta de deriva-
cién para garantizar la efectiva atencion de las
familias con ER, en cualquier punto de la geo-
grafia espafiola.

8. Que se establezcan en todas las comunidades
auténomas unidades multidisciplinares de
informacion, seguimiento, control y atencioén
general a las personas con ER, a fin de garan-
tizar la atencion real y efectiva de todos los
afectados por estas enfermedades, eliminando
las situaciones de desigualdad existentes hoy
en dia.

9. Que se incluyan en la Estrategia Nacional de
Enfermedades Raras las propuestas e indica-
dores del Informe EUROPLAN, a fin de mejo-
rar su incidencia real en la atencién de las per-
sonas con ER.

10.Que se garantice la atencion a las personas
con ER que requieran su traslado a otro

Estado miembro, cuando sea preciso, a través
de la Directiva de movilidad sanitaria trans-
fronteriza

11.Que se utilice por parte del Gobierno espa-

fiol la Clasificacién Internacional del
Funcionamiento de la Discapacidad y de la
Salud, liderando el IMSERSO la homogenei-
zacion de los criterios de valoracién a la dis-
capacidad en las ER en las comunidades
auténomas. Por otro lado, es urgente que se
tomen medidas que agilicen los trdmites en
materia de dependencia para las personas
afectadas por ER.
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12.Que se impulse la escolarizacion del alumna-
do con necesidades educativas especiales en
los centros ordinarios, incorporando recursos
educativos y de asistencia sanitaria y se
fomente la creacion de protocolos de actua-
cién conjunta entre centros educativos y hos-
pitales.

13.Que se asegure la inclusion laboral mediante
la flexibilizacion de los horarios, la adapta-
cién de las condiciones laborales y de la ubi-
cacion del puesto de trabajo.

Estos 13 compromisos exigidos son el fruto de
la incansable labor de las asociaciones de pacien-
tes con enfermedades poco frecuentes (en adelan-
te EPF).

Sentimientos encontrados, emociones, todo un
torrente de incertidumbres ante un diagnostico,
que llega tarde... o no llega.

Cuando una familia —no olvidemos que enferma
todo el entorno familiar del afectado— se enfren-
ta a una EPF, debemos afiadir otros hechos rea-
les, como el aislamiento, el dolor fisico (en la
mayoria cronico), discapacidad fisica, organica,
sensorial, intelectual que genera la patologia. Es
ahi, donde se hace imprescindible la concurrencia
activa de las asociaciones de pacientes.

Este tipo de asociaciones de pacientes, se unen
ante la falta de investigacion y politicas unifica-
das, con el unico objetivo de que las personas
que sufren este tipo de patologias tengan una
mejor calidad de vida, no solo en el plano sanita-
rio sino también en el terreno social.

Nacen con la vocacion de defender a afectados y
familiares de todas las injusticias que provoca el
sistema. Ya que hemos podido comprobar como
en tiempos de bonanza los pacientes de EPF
hemos estado al final de la lista de derechos y en
tiempos de crisis nos hallamos en un doloroso e
injusto primer lugar a la hora de copagos, reduc-
cién de prestaciones, enlentecimiento de la aten-
cion, y asi mediante la unién, creamos un bloque
cada dia mds sélido para romper todas aquellas
barreras a las que tenemos que hacer frente de
forma continua.

Nuestra entidad aboga por la creacion de nuevas
redes que favorezcan el intercambio de informa-
cién, y asi romper con el aislamiento social, sien-
do facilitadores de contacto entre asociaciones de
la misma patologia.

Nacimiento de FEDER

FEDER surge, ante la falta de investigacién y
politicas unificadas, de la unién de seis asociacio-
nes con el principal objetivo de que las personas
que sufren este tipo de patologia tengan una
mejor calidad de vida y para romper todas aque-
llas barreras a las que tienen que hacer frente en
su dia a dia.

Actualmente, FEDER estd constituida por 241
entidades que trabajan en beneficio de este colec-
tivo.

No solo representamos a asociaciones de patolo-
gias concretas o entidades, sino que también
damos cabida a personas individuales que no tie-
nen asociacion de referencia en Espafia y que
posiblemente sean un caso Unico en nuestro pafs.
Este hecho genera la creacién de asociaciones
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que aglutinan a afectados de EPF, las cuales tie-
nen diferentes caracteristicas entre si, pero que,
quizd, éste sea el Gnico camino que encuentran
para que se 0iga su voz.

No olvidemos que las asociaciones de pacientes
actuan tanto de altavoz como de portavoz de los
que se hallan silentes.

Nuestra entidad lucha para que se reconozcan
los derechos, tanto sociales, sanitarios, educati-
vos v laborales, de estas personas y aboga por la
creacion de nuevas redes que favorezcan el inter-
cambio reciproco de informacién, romper con el
aislamiento social y aportar un importante apoyo
emocional. Estas redes se forman a través de la
creacion de asociaciones especificas de enferme-
dades de baja prevalencia.

Desde los inicios, el papel de las asociaciones
siempre ha sido muy importante, proporcionan-
do orientacién, apoyos, mediacion, ademds de
facilitar atencion a todos los niveles y de ser un
posibilitador de una mayor inclusién social.

El movimiento asociativo de las EPF en Espafia
tiene signos evidentes de expansion y consolida-
cién, ya que es el mejor camino que encuentran,
tanto afectados como familiares, para apoyarse e
ir mejorando. Es la forma de adquirir estrategias
de afrontamiento tanto en sentido individual
como colectivo.

Esta imparable expansion, tiene que servir para
que las administraciones publicas nos consideren
no solo interlocutores validos ante cualquier
organismo, sino un movimiento de gran poten-
cial social con una fuerza capaz de cambiar poli-
ticas sociales.

Poco a poco vamos avanzando para ocupar no
solo el lugar que nos corresponde, sino el que se
nos tiene que otorgar desde los organismos
publicos

En la Comunitat Valenciana ya contamos con 28
socios y asociaciones integradas en nuestra dele-
gacion, repartidos de la siguiente manera:

e Castellon, 1

eValencia, 22

e Alicante, 5

Panorama actual de estas patologias
Fruto de la designaciéon de este afio como Afio
Nacional de las Enfermedades Raras, podemos
resaltar una via de trabajo muy importante que
nos marca el camino para conseguir algunas de
las prioridades reflejadas en nuestras propuestas
anteriormente mencionadas. Recientemente, el
consejo asesor de Sanidad ha creado un grupo de
trabajo dedicado a las ER, con el objetivo pri-
mordial de ampliar conocimientos y analizar la
situacion actual de estas patologias en continuo
cambio dadas las incesantes novedades que veni-
mos observando en el sistema sanitario, como ha
podido ser el copago.

La situacion que estan viviendo muchas familias
es preocupante. El ambiente de una familia con
algiin miembro afectado por ER queda quebran-
tado cuando sufre la pérdida de su trabajo a
causa de la enfermedad, de forma que los ingre-
sos descienden de manera vertiginosa frente a los
gastos que le supondra hacer frente a la enferme-
dad. Segun el estudio ENSERIO 1, realizado por

FEDER en 2009 donde se estudi6 la situacion de
necesidades sociosanitarias de las personas con
ER en Espafa, el 20 % de la economia familiar
se destina a la enfermedad; gastos que se van en
medicamentos que no cubre el Sistema Nacional
de Salud, desplazamientos a otras comunidades
auténomas para tener una segunda opinion o
recibir el tratamiento adecuado, médicos priva-
dos, etc. Este porcentaje actualmente se ha visto
incrementado, llegando a gastarse de media una
familia 720 euros por cada miembro afectado
por una ER, viéndose en familias cuyos miem-
bros afectados son 2 o 3.

Es de vital importancia que en este afo las ER
sean declaradas como patologias crénicas, puesto
el 85 % de los casos son enfermedades discapaci-
tantes e invalidantes, como hacemos referencia
en nuestra primera propuesta. Esto daria la posi-
bilidad de poder optar a una serie de beneficios,
sobre todo sanitarios, que hasta ahora no tienen,
como seria poder dispensar medicamentos de la
farmacia hospitalaria o acceso a financiar medi-
camentos.

Estas patologias no tienen cura en el tiempo, por
lo que un buen diagnosstico es la base para que
posteriormente tengan acceso a un tratamiento
farmacoldgico correcto que sea paliativo y que
permita al paciente tener una vida calidad de
vida.

Otra prioridad planteada en nuestras propuestas
es la investigacion. Muchas de las lineas de inves-
tigacion actualmente abiertas han empezado por
iniciativa de las propias asociaciones de pacientes
que trabajan y buscan fondos privados para que
se investigue su enfermedad. Si se trabaja para
conocer mas de la enfermedad se puede trabajar
para que en el futuro estas enfermedades se pue-
dan evitar desde el nacimiento o incluso antes.
Tenemos que tener muy claro que investigar en el
presente es prevenir en el futuro.

Recientemente, FEDER ha constituido un comité
asesor, 6rgano cuya finalidad es el asesoramiento
a la Federacion en tres dreas fundamentales:

1. Apoyo en la resoluciéon de consultas de tipo
clinico recibidas por el Servicio de
Informacion y Orientacion sobre ER.

2. Contribuir con articulos e informes, valora-
cién de documentos, posicionamientos con el
Observatorio de FEDER.

3. Sugerir tendencias u orientaciones en materia
cientifica y profesional que ayuden a FEDER a
establecer cada afio las lineas estratégicas de
su plan de accion.

Sabemos que la sociedad valenciana esta muy sen-
sibilizada con este tipo de patologias, pero aun
nos queda hacer escuchar nuestra voz en muchos
otros ambitos, especialmente en el terreno escolar
y laboral. Siempre debemos aprovechar cualquier
foro para dar a conocer que existen asociaciones
de pacientes con patologias poco frecuentes
donde podran acudir y ser escuchados.

Almudena Amaya Rubio.

Delegada de la Federacion Espafiola de Enfermedades
Raras CV (FEDER CV).

Zaira Martin-Villalba.

Trabajadora social de la Federacion Espafola de
Enfermedades Raras CV (FEDER CV).
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Orphanet. Portal d’informacié de malalties rares i medicaments orfens
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php?Ing=ES

Castella

Orphanet és el portal d’informaci6 de referéncia en malalties rares i medicaments orfens, dirigit a tots els publics. L’objectiu d’Orphanet és contribuir a la millora del
diagnostic, I'atenci6 i el tractament dels pacients amb malalties rares.

Spain RDR. Xarxa Espanyola de Registres de Malalties Rares per a la Investigacié
https://spainrdr.isciii.es/es/Paginas/default.aspx

Castella

La Xarxa Espanyola de Registres de Malalties Rares per a la Investlga(:lo (SpainRDR, per les seues sigles en anglés) té com a objectiu la constitucié d’un Registre
Nacional de Malalties Rares a Espanya, a partir de dos linies estratégiques diferents: els registres de pacients orientats a la investigaci6 de resultats per al pacient i els
registres de base poblacional dirigits a la investigaci6 epidemiologica, sociosanitaria i a la planificaci6 en salut.

Federacié Espanyola de Malalties Rares
http://www.enfermedades-raras.org/

Castella

Composta per més de 200 associacions, des de FEDER treballen de manera integral amb les families amb malalties rares a través de projectes i servicis destinats a
millorar la seua qualitat de vida a curt, mitja i llarg termini. Treballen per un mén en qué les persones que patixen una malaltia poc freqiient tinguen les mateixes
oportunitats en la vida que la resta de la societat, sense importar la raresa de la seua malaltia.

Centre d’Investigacio Biomédica en Xarxa de Malalties Rares
http://www.ciberer.es/

Castella

El CIBER de Malalties Rares fou creat per a servir de referenc1a, coordinar i potenciar la investigaci6 sobre les malalties rares a Espanya. Esta format per 60 grups d'investigacio, lh—
gats a 29 institucions consorciades. Estos grups d’investigacio son les unitats basiques de funcionament i s’agrupen dins de set programes d'investigacio. Amb esta estructura en xarxa,
el CIBERER es constituix com una iniciativa pionera per a facilitar sinergies entre grups i institucions punteres en diferents arees i disciplines dins del camp de les malalties rares.

EUROCAT. Xarxa de registres de poblacié per a la vigilancia epidemiologica de les anomalies congeénites
http://www.eurocat-network.eu/

Eurocat és una xarxa europea de registres de base poblacional per a la vigilancia epidemiologica de les anomalies congenites. Els principals objectius sén: proporcio-
nar informacié epidemiologica de les anomalies congenites a Europa, facilitar la deteccié primerenca de nous riscos teratogénics, avaluar Ieficacia de la prevencié
primaria, avaluar 'impacte dels avancos en el diagnostic prenatal i actuar com a centre d’informaci6 i de recursos.

EPIRARE. Plataforma Europea de Registres de Malalties Rares
http://www.epirare.eu/

EPIRARE és un projecte de tres anys cofinangat per la Comissié Europea dins del Programa d’Accié Comunitaria en ’ambit de la salut pablica de la UE. EPIRARE
té la intenci6 d’estudiar el funcionament, els recursos, els problemes, les necessitats i les expectatives dels registres existents en els estats membres de la UE i en altres
paisos. L’objectiu final és el desenrotllament de ferramentes i servicis de suport als registres existents i afavorir-ne la creacié d’uns altres de nous quan siga necessari.

Eurordis. La veu dels pacients amb malalties rares a Europa
http://www.eurordis.org/es

Castella

EURORDIS és una ahanga no governamental d’organitzacions de pacients dirigida per pacients que representa 561 organitzacions de pacients de malalties rares en
51 paisos. La missi6 I’ EURORDIS és construir una forta comunitat paneuropea d’organitzacions de pacients i persones que viuen amb malalties rares.

ORDR. Oficina d’Investigacié de Malalties Rares
http://www.grdr.info/
Anglés

ORDR oferix abundant informacié de dades registrades sobre la comunitat de persones afectades per malalties rares. Este organisme america ha posat en marxa un projecte pilot per a esta-
blir un repositori de dades de pacients identificats, que d’una manera estandarditzada permetra les analisis de moltes malalties rares i facilitar diversos projectes d’investigacio, estudis clinics i
assajos clinics. L’objectiu és facilitar el desenrotllament de medicaments i terapeutica, i aixi millorar la qualitat de vida dels milions de persones que patixen malalties rares.

Estratégia en Malalties Rares del Sistema Nacional de Salut
Edita: Ministeri de Sanitat i Politica Social, 2009

Esta estratégia constituix I’instrument que establix de forma articulada quina és la situaci6 al nostre pais en relacié a les malalties rares: identifica els actors implicats, definix les necessi-
tats i proposa accions per a donar-los resposta per mitja del treball conjunt dels diferents agents. L’estratégia és el resultat del consens de tots els agents implicats: Ministeri de Sanitat i
Politica Social, comunitats autdnomes, societats cientifiques, associacions de pacients i representants d’altres ministeris.

Disponible en http://www.ciberer.es/index.php?option=com_content&task=view&id=71&Itemid=85
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