LAS
ENFERMEDADES

Pﬁ &J__/— \)

Manual
informativo por

famL[wlS

Dr. Antonio Baldellou Vazquez



Dr. Antonio Baldellou Vazquez
Doctor en Medicina y Cirugia.

Especialista en Pediatria y Areas
afines. Puericultor del Estado.

Jefe de la Unidad de Enfermedades
Metabélicas del Hospital Miguel
Servet de Zaragoza.

Profesor Asociado del Departamento
de Pediatria de la Universidad de
Zaragoza.

Autor y coautor de numerosos libros,
monografias y articulos acerca de
Enfermedades Metabdlicas.

Ha dirigido numerosas tesis doctorales
y proyectos de investigacion.

Colaborador habitual con Asociaciones
de Pacientes y Familiares Afectos de
Enfermedades Poco Frecuentes.

Miembro del patronato de Ia
Fundacion Genzyme.

LAS
ENFERMEDADES

RARAS

Manual informativo para familias

Dr. Antonio Baldellou Vazquez

FUNDACION



Manual informativo para familias

PROLOGO

El Profesor Antonio Baldellou es un todo
un referente en el ambito de la pediatria,
en especial respecto a las enfermedades
metabdlicas, pero también en los de la
sanidad publica, la docencia y, sobre todo,
de la beneficencia en el sentido mas amplio
y etimoldgico, el de “hacer el bien” a su
alrededor.

Trabajador incansable, se ha dedicado en
cuerpoy alma a sus pacientes y a los familiares
de éstos, que en pediatria revisten una especial
importancia. Pero sin olvidar nunca a todos
los que le rodean, independientemente de su
situacion, condicion o adscripcion profesional.
Ya sean de esperanza, consuelo, consejo,
enseflanza o simple empatia personal, sus
palabras son siempre sabias, sensatas vy
bienintencionadas.

Ese es el espiritu que subyace en este libro,
cuya brevedad obedece exclusivamente
al deseo de su autor de apoyar, mediante
informacion sencilla y comprensible, a todas
las personas que, de uno u otro modo, se ven
afectadas por una de las muchas y diversas
enfermedades denominadas, por su escasa
frecuencia, “raras”.

Fernando Royo
Presidente, Fundacion Genzyme
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TRAS EL DIAGNOSTICO
DE UNA ENFERMEDAD RARA

El diagndstico de una enfermedad de
las catalogadas como raras, genera
habitualmente una sensacién de gran
preocupacion y desconcierto en la persona
afecta y en su familia.

Preocupacion acerca de las consecuencias
clinicas de una enfermedad poco conocida
o0 completamente desconocida hasta ese
momento. Desconcierto ante el caracter
peyorativo del calificativo de “rara”, y a causa
de la falta de informacion necesaria para
afrontar adecuadamente el reto personal,
familiar y social que esta clase de patologia
supone.

Para ello resulta fundamental — antes de
abordar la informacion recogida en los
diferentes capitulos de este manual - que
todos los interesados conozcan dos hechos
a partir de los cuales es posible desplegar
la estrategia necesaria para enfrentarse con
éxito al desafio sobrevenido.

Primero. Las denominadas enfermedades
raras se califican de este modo, no porque
sean extrahas, exodticas o sorprendentes
anomalias de la patologia humana, sino
a causa de su escasa frecuencia cuando
se comparan con la patologia habitual. El
calificativo de “rara” es un anglicismo que
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debe interpretarse en su significado de “poco
frecuente”. Pero aunque poco frecuentes, y en
algunos casos poco conocidas, cumplen en
todos los casos el esquema de cualquier otra
enfermedad. Tienen una causa (0 etiologia)
determinada; esta causa produce un dano en
los miembros o en la funcion de parte o de
todo el organismo (patogenia); y este dafo da
lugar a la presencia de unos signos y sintomas
(sintomatologia clinica) que configuran la
enfermedad. Algunas de ellas resultan mas
complejas de manejar que otras, pero todas
se benefician en mayor o menos grado de
una asistencia sanitaria comprometida en su
prevencion, su diagnoéstico y su tratamiento.

Segundo. No es cierto — como a veces pueda
parecer — que las enfermedades raras no
reciban la adecuada atencion por parte de
todos los estamentos sanitarios. Importantes
organizaciones nacionales e internacionales
coordinan, promueven y estimulan de un
modo cada vez mas efectivo la lucha contra
estas entidades. La formacion continuada de
los profesionales sanitarios en estos temas
€S un proceso permanente que ha dado
sus frutos en un diagndstico cada vez mas
precoz y en un tratamiento mas efectivo,
tanto a nivel de Atencidn Primaria como en
Centros y Servicios de Referencia. La industria
farmacéutica esta desarrollando una enorme
labor de investigacion y desarrollo de farmacos
para el tratamiento de las enfermedades raras
porque, ademas de los estimulos que para

ello existen, este campo representa el futuro
de esta industria. Finalmente las Asociaciones
de familiares afectos estan desarrollando una
impagable accién ayudando directamente
a las familias, concienciando a la sociedad
civil de esta problematica y estimulando vy
facilitando en perfecta sintonia, la labor de los
profesionales de la sanidad.

Existen pues a disposicion de los pacientes
los instrumentos necesarios para que todos
los afectos de una “Enfermedad Rara”
se beneficien en mayor o menor medida,
en funcion de la enfermedad y de los
conocimientos que sobre ella se posee, de
una asistencia sanitaria adecuada.

En Espana los Servicios de Salud Publica
garantizan este derecho mediante su red
asistencial y su programa de Atencion a las
Enfermedades Raras.

Recuerdo...

El calificativo de "rara” es un anglicismo
que debe interpretarse en su significodo de
"poeo frecuente”. Existen a

disposicion de los pacientes los

instrumentos necesarios para

que todos los afectos se
beneficien en moyor o menor
medida, de una asistencio
sanitorio. adecuada.
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LAS ENFERMEDADES RARAS

Concepto y frecuencia

En nuestro medio se acepta unanimemente la
definicion de la Unién Europea, que considera
que enfermedades raras, minoritarias,
huérfanas o poco frecuentes, son aquellas
enfermedades con peligro de muerte o de
invalidez cronica y que tienen una prevalencia
menor de 5 casos por cada 10.000 habitantes.

Se trata pues, de una calificacion basada
fundamentalmente en su frecuencia. Tiene el
inconveniente de que desde esta perspectiva
se engloban en este grupo enfermedades
muy distintas entre si en todos los aspectos.
Pero tiene la ventaja de que permite definir
faciimente que enfermedades deben ser
incluidas en esta categoria, lo cual tiene una
gran importancia desde el punto de vista
epidemioldgico y administrativo.

Consideradas individualmente son  por
tanto enfermedades poco frecuentes. Pero
consideradas de un modo global suponen
un grupo Muy NUMeroso y un reto sanitario
muy importante. Bajo esta definicion se
incluyen entre 7.000 y 9.000 enfermedades.
En la dltima relacion de Enfermedades Raras
publicada por ORPHANET, hay mas de
12.000 entradas, pero algunas de ellas son
variaciones de la misma enfermedad bésica.
Afectan hasta un 6% de la poblacion total de
la Unién Europea en algun momento de su

vida, llegando incluso a un 8% de la poblacion
mundial. Ello supone la tedrica existencia
de mas de 3 millones de espafoles, de 27
millones de europeos y de 25 millones de
norteamericanos afectos.

La frecuencia individual, como es lbgico,
es variable dentro de este grupo. Una
cincuentena de enfermedades raras afectan a
algunos millares de personas en Espafa, unas
500 no afectan mas que a unos centenares y
algunos millares so6lo a decenas de personas.

Recuerdo...

Enfermedad rara, minoritario, husrfona o
poeo frecuente, es aquella que con peligro

de muerte o de invalidez eronico, tiene una
prevalencia menor de 5 casos por coda
10.000 haobitantes.

Caracteristicas de las Enfermedades
Raras

Una por una tienen una gran variabilidad
individual desde el punto de vista clinico incluso
dentro de una misma enfermedad, de tal
modo que puede afirmase que practicamente
no hay dos pacientes completamente iguales.
Pero consideradas en conjunto presentan
una serie de caracteristicas comunes que
en cierto modo facilitan su identificacion vy
condicionan la planificacion sanitaria para su
atencion.
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Alrededor del 80 % son enfermedades
hereditarias, ya que son debidas a una
alteracion ( o mutacion) patégena de un gen.

Las dos terceras partes de ellas debutan en la
edad pediatrica y un grupo numeroso lo hace
ya durante la vida intrauterina.

Bastante méas de la mitad (un 65 %) tiene
curso clinico crénico y progresivo, lo que
genera tasas elevadas de discapacidad y de
disminucion de la calidad de vida.

A pesar de que se ha conseguido avances
muy significativos en la supervivencia de
los pacientes, todavia pueden dar lugar a
una disminucion de la esperanza de vida,
especialmente entre aquellas enfermedades
que debutan en los primeros meses 0 anos.

A causa de su caracter minoritario y de la clinica
poco conocida de algunas de ellas, el tiempo
transcurrido entre el inicio de los sintomas v el
diagnostico definitivo resulta, en demasiados
casos, excesivamente prolongado.

Finalmente, una vez establecido el diagndstico,
la gran mayoria de ellas requieren tratamientos
complejos y costosos, que debe ser asumidos
por equipos multidisciplinarios en los que
resulta primordial la adecuada Asistencia
Social. Para ello es imprescindible la estrecha
colaboraciéon entre los equipos de Atencion
Primaria y los Centros Especializados.

ORIGEN DE LAS
ENFERMEDAD RARAS

El 80 % de ellas son hereditarias, es decir el
paciente ha nacido con ellas. Pero ello no quiere
decir que los sintomas se presenten siempre
desde el nacimiento, ya que la enfermedad
puede mantenerse desapercibida y debutar en
cualquier momento de la vida.

El otro 20 % son enfermedades adquiridas
y originadas habitualmente por agentes
infecciosos, parasitarios o téxicos poco
frecuentes y por tanto no tienen caracter
hereditario.

' Enfermedades hereditarias

Son debidas a la alteracion patdgena de alguno
de los genes ubicados en los cromosomas del
nucleo de las células o de los localizados en las
mitocondrias del citoplasma celular, que rigen
los caracteres hereditarios y el control normal
del funcionamiento y desarrollo del organismo.
La especie humana tiene entre 20.000 y 23.000
genes nucleares y 37 mitocondriales.

Los genes estan formados basicamente por
unacadenadoble de acido desoxirribonucleico
(ADN) capaz de transmitir los codigos
genéticos a través de la descendencia. Cada
gen esta formado por una secuencia variable
de cuatro bases nitrogenadas (adenina, timina,
citosina y guanina) las cuales, en funcion
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de sus diferentes combinaciones, codifican
la sintesis de los distintos aminoacidos que
forman las proteinas.

La inmensa mayoria de estos genes estan
localizados en los 46 cromosomas (23 parejas)
ubicados en el ndcleo de las células. Veintidos
parejas estan formadas por dos cromosomas
homologos, procedentes uno del padre a
través del espermatozoide y otro de la madre
a través del dvulo. La otra pareja la forman el
cromosoma X procedente de la madre o del
padre y el cromosoma 'Y procedente del padre.
LLa combinacion XX da lugar al desarrollo de una
mujer y la combinacion XY da lugar al desarrollo
de un hombre. Como consecuencia de ello
todos tenemos la dotacidon génica nuclear
duplicada (la mitad procede del padre y la mitad
de lamadre). Ello nos permite transmitir a través
de las células germinales la dotacion génica a
la descendencia, pero también constituye un
mecanismo de seguridad al contar con dos
genes para cada funcion.
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Figura 1. Cariotipo de varén formado por 22 parejas de cromosomas
homdlogos (autosomas) procedente uno del padre y otro de la madre y
la pareja de cromosomas sexuales 0 gonosomas, uno procedente de la
madre (el cromosoma X) y otro procedente del padre (el cromosomaY).

Cuando uno de los dos genes tiene un error
(0 mutacion) que no le permite cumplir su
funcion, pero el otro es capaz de suplirla con
un minimo de garantia, se dice que estos
genes estan regidos por una herencia de
caracter recesivo. Si la mutacion de un gen
Nno puede ser compensada por su pareja
se dice que estan regidos por una herencia
dominante. En el primer caso, es necesario
que heredemos un gen procedente del padre
y Su pareja procedente de la madre, ambos
con una mutaciéon (y nos convertimos en
lo que se llama homocigotos) para que se
exprese la enfermedad. Si sélo heredamos
uno de los genes mutados desde la madre o
desde el padre seremos “portadores de una
mutacion” pero aparentemente sanos (Somos
los llamados heterocigotos sanos) porque el
otro gen sano es capaz de suplir la funcion
que tiene encomendada. Por el contrario,
en la herencia dominante es suficiente con
heredar un gen mutado desde el padre o
desde la madre para que la enfermedad se
exprese (somos heterocigotos enfermos)
porque la mutacion del gen “enfermo” domina
sobre el gen “sano”. Cuando el gen mutado
esta colocado en uno de los 44 cromosomas
que no condicionan el sexo del embridon
(autosomas) se habla de herencia autosémica
(recesiva o dominante). Si el gen mutado
esta ubicado en uno de los dos cromosomas
determinantes del sexo (X ¢ Y) se habla de
herencia ligada al sexo.
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Estas mutaciones “puntuales” o de un Unico
gen, se transmiten de un modo general de
acuerdo con las leyes de Mendel.

En la herencia autosémica recesiva, una pareja
de padres portadores pero aparentemente
sanos tienen un 25 % de riesgo de tener
un hijo homocigoto y por tanto afecto; un
25 % de tener un hijo sano y no portador y
un 50 % de tener un hijo aparentemente
sano, pero portador. En todos los casos con
independencia del sexo de la descendencia.

PATRON DE HERENCIA AUTOSOMICO RECESIVO

Padre Portador Madre Portadora

P ¥
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25% 50% 25%
Hijos Hijos Hijos

No afectados  Portadores, no afectados  Afectados

. GEN NORMAL

Figura 2.Herencia autosémica recesiva

En la herencia autosdmica dominante, una
pareja con cualquiera de los conyuges afectos
tiene un 50 % de riesgo de tener un hijo afecto
(no importa el sexo) y un 50 % de tener un hijo
sano y no portador (no importa el sexo).

PATRON DE HERENCIA AUTOSOMICO DOMINANTE

Padre Afectado Madre NO Afectado

P ¥

50% 50%

Hijos afectados

Hijos no Afectados

. GEN NORMAL

Figura 3. Herencia autosémica dominante

Herencia ligada al sexo. Cuando es de caracter
recesivo y ligada al cromosoma X, que es
lo mas frecuente, si el padre es portador y
enfermo (ya que no posee otro cromosoma X
que le proteja) tiene un riesgo del 50 % para
tener hijas portadoras aparentemente sanas.
Los hijos seran necesariamente sanos y no
portadores al haber recibido necesariamente
el cromosoma Y procedente del padre. Si
la madre es aparentemente sana, pero es
portadora de la mutacidon en uno de sus
cromosomas X, tiene un riesgo del 50% de
tener hijas sanas pero portadoras y un 50 %
de tener hijos portadores del cromosoma X
con la mutacion, y por tanto enfermos. Este
tipo de herencia “la transmiten las mujeres
y la padecen los hombres”. Si esta ligada al
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cromosoma X pero de caracter dominante,
cuando el padre es el portador y por tanto
el enfermo, todas las hijas seran enfermas y
todos los hijos seran sanos y no portadores;
pero cuando la portadora (y por tanto enferma
en este tipo de herencia) es la madre, el 50 %
de las hijas seran enfermas y también el 50 %
de los hijos.

PATRON DE HERENCIA
RECESIVO LIGADO AL CROMOSOMA X

Padre Madre Padre Madre
Afectado Afectada No Afectado Portadora
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PATRON DE HERENCIA
DOMINANTE LIGADO AL CROMOSOMA X

Padre Madre Padre Madre
Afectado No Afectada No Afectado Portadora
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100% Hijos 50% Hijas 50% Hijas  50% Hijos  50% Hijos
No afectadas No Portadoras ~ Afectadas  No afectados  Afectado:

100% Hijas
Afectadas

Figura 4. Herencia ligada al cromosoma X

En este punto es fundamental recordar que
todos somos portadores desconocidos de un
gran numero de mutaciones génicas, algunas
heredadas y algunas sobrevenidas a lo
largo de la vida y que pasan completamente
desapercibidas. El que una mutacion de
estas se transmita a la descendencia del
modo necesario para que sea capaz de dar
lugar a que aparezca la enfermedad, es un
riesgo estadistico y que depende del azar y
de mecanismos que no conocemos todavia.

De ello se derivan dos hechos cardinales.
Cuando hablamos de riesgo del 25 o del
50 por ciento estamos usando un calculo
probabilistico. La herencia no tiene memoria
y una misma combinacion, buena o mala,
puede repetirse siempre 0 NO ocurrir nunca.
Cada vez el riesgo tedrico sera el mismo.
Més importante todavia es el que como
consecuencia de ello nadie es culpable
de la aparicion por primera vez de una
enfermedad de este tipo en la descendencia.
El que ocurra 0 no es un desafortunado
azar y debe desecharse por completo
cualquier sentimiento de culpabilidad. Solo
la presencia de antecedentes familiares
para una determinada enfermedad, obliga
al responsable de la atencion sanitaria de la
pareja a informar y a poner en marcha las
medidas preventivas adecuadas en cada
caso.

Junto a estos genes ubicados en los
cromosomas del nucleo hay otros 37 genes
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que también tienen una gran importancia
y que estan situados en el ADN de las
llamadas mitocondrias que son unas
organelas localizadas en el citoplasma de las
células. El ADN mitocondrial — con algunas
caracteristicas propias — funciona de un modo
similar al nuclear.

Es decir el organismo humano esta regido
por una doble herencia: herencia nuclear y
herencia mitocondrial.

Recuerdo...

€180 % de los Enfermedades Raras
son hereditarias por alteraciones
génicas de origen nuelear o

mitocondrial. € otro 20 % son
enfermedades adquiridas y originadas
habitualmente por agentes infeeciosos,
poarasitarios o toxicos

Patologia génica de origen nuclear

Cromosomopatias: Son anomalias en el
numero (exceso o deficiencia) o en la forma
(traslocaciones, delecciones, etc.) de alguno
de los cromosomas nucleares. Su presencia
puede darlugar amanifestaciones clinicas bien
conocidas (Sindrome de Down, Sindrome de
Turner, X-Fréagil, etc.), pero en otras ocasiones
Su escasa frecuencia origina cuadros clinicos
casi Unicos y poco conocidos.

Mutaciones génicas puntuales: Se deben
a la anomalia de un gen nuclear. Como
consecuencia de ello se produce una
alteracion en la estructura o en la funcion de
la proteina que dicho gen codifica y ello da
lugar, a través de mecanismos diversos para la
enfermedad de que se trate, a su desarrollo y
presentacion. Se pueden transmitir mediante
herencia autosémica dominante o recesiva
0 mediante herencia ligada al sexo. Pero en
ocasiones estas mutaciones no se heredan,
sino que aparecen “de novo” en el paciente o
en uno de sus progenitores.

Herencia poligénica.Hay enfermedades que
son debidas a la concurrencia simultanea de
mutaciones de diferentes genes ya que solo de
ese modo puede expresarse la enfermedad.
En estos casos el riesgo para la aparicion de
nuevos casos en una familia no obedece a las
leyes de Mendel y suele ser menor que en las
mutaciones puntuales, aunque esté presente.
En términos muy generales el riesgo de
repeticion de una patologia de este tipo suele
estar alrededor del 3 %.

Patologia génica de origen mitocondrial

Las mitocondrias del citoplasma de las células
poseen también una dotacion génica propia.
Constituida por 37 genes colocados en un
ADN de forma circular son responsables del
control de funciones esenciales para la vida
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del organismo y sus anomalias dan lugar a
importantes manifestaciones clinicas. De las
dos células germinales, el 6vulo es rico en
mitocondrias y por tanto en ADN mitocondrial,
mientras que el espermatozoide tiene muy
pocas copias de ADN mitocondrial y no se
transmiten a la descendencia. Por tanto el
embridn recibe solo los genes mitocondriales
procedentes de la madre.

Por tanto la herencia de las enfermedades
generadas por una mutacion del ADN
mitocondrial, es una herencia llamada
“materna”. La transmiten las madres, pero
la pueden padecer tanto los hijos como las
hijas. Sin embargo el calculo de riesgo en la
descendencia resulta muy complicado, ya
que es una herencia condicionada por las
caracteristicas bioldgicas de las mitocondrias
y no deben hacerse predicciones empiricas,
sino analizar cuidadosamente caso por caso.
Ademas numerosas funciones del ADN
mitocondrial estanreguladasasuvezporgenes
nucleares, por lo que muchas enfermedades
consecuencia de mal funcionamiento de la
mitocondria, tienen un origen nuclear y por
tanto en esos casos si obedecen a las leyes
de Mendel. Finalmente también un numeroso
grupo de alteraciones del ADN mitocondrial
tiene lugar de un modo esporadico. Todo ello
contribuye poderosamente a la complejidad
de la herencia en las enfermedades
mitocondriales.

M Enfermedades adquiridas

Alrededor de un 20 % de las enfermedades
raras son adquiridas a lo largo de la vida.
Su origen suele ser un agente infeccioso,
parasitario o téoxico muy poco frecuente;
y SuU escasa prevalencia las convierte en
Enfermedades Raras a todos los efectos.

Esta clase de enfermedades suelen tener una
prevalencia enormemente variable en funcion
de las areas geograficas o socioecondmicas
que se consideren, porque suelen estar ligadas
a los factores ambientales favorecedores
o condicionantes de su presentacion:
escaso desarrollo sanitario, falta de higiene,
alimentacion inadecuada, exposicion a
téxicos, etc.

DIAGNOSTICO DE LAS
ENFERMEDADES RARAS

El diagndstico precoz sigue siendo el problema
fundamental de esta patologia. Sin él no es
posible el tratamiento precoz, y éste — a pesar
de los avances de todo tipo realizados — no
siempre se realiza en un plazo razonable.

Desde el punto de vista cronologico vy
teniendo ademas en cuenta el momento de
aparicion de las manifestaciones clinicas, las
posibilidades diagndsticas son las siguientes:

Diagndstico  preconcepcional. En Ia
planificacion del embarazo se debe
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investigar la presencia de antecedentes
familiares o personales que alerten hacia la
posible existencia de una enfermedad rara
hereditaria y del riesgo de su aparicion en
la futura descendencia. En algunos casos,
con diagnéstico preciso, puede hacerse
un diagnéstico preconcepcional para la
adecuada seleccion de las células germinales
afectas.

Diagnostico de sospecha durante el
embarazo. Algunas enfermedades que
debutan durante la época gestacional pueden
dar signos y sintomas sugestivos de su
existencia. Algunos de estos sintomas se
identifican a través de los controles regulares
que se realizan del feto, ya que ponen
en evidencia alteraciones morfolégicas o
funcionales. Otras enfermedades de inicio
fetal producen en la madre unos trastornos
caracteristicos que orientan hacia la presencia
de la enfermedad fetal.

Diagnostico prenatal. En todos los casos
en los que se detecte un antecedente familiar
positivo con riesgo hereditario o existan
datos clinicos o0 analiticos en el feto 0 en la
madre compatibles con su presencia, puede
procederse al diagndstico prenatal de la
enfermedad. Es posible practicar un estudio
enzimatico o genético, mediante el examen
de células fetales obtenidas de la circulacion
periférica de la madre, mediante células
fetales obtenidas directamente del sistema

circulatorio del feto o0 mediante células fetales
obtenidas de la cavidad amniética o de las
vellosidades coriales. No son técnicas faciles
y necesitan ser practicadas por equipos
expertos y tampoco es posible realizarlas
en todos los casos. Pero su accesibilidad y
fiabilidad aumentan dia a dia.

Diagnostico sistematico neonatal o
cribado neonatal. Mediante analisis de unas
gotas secas de sangre recogida normalmente
del taldn del recién nacido (“prueba del
talén”) alrededor del tercer dia de vida, es
posible identificar la posible existencia de una
enfermedad metabdlica hereditaria (paradigma
de enfermedad rara) o de un hipotiroidismo
congénito, con el fin de proceder rapidamente
a su confirmacion e iniciar un tratamiento
dietético o farmacolégico que impida el
desarrollo de la enfermedad y garantice una
evolucion normal del nifio. Como esta practica
puede realizarse facilmente deberia ser la
panacea ideal para el diagnéstico precoz
de todos los recién nacidos. El problema
radica en que por el momento soélo es posible
identificar alrededor de entre 20 6 30 de
estas enfermedades. El diagndéstico del resto
depende fundamentalmente de la sospecha
clinica y de la pericia del médico responsable.

Diagnostico clinico. Las enfermedades raras
son muy numerosas (posiblemente alrededor
de 8.000) y pueden afectar a cualquier 6rgano
0 sistema y en cualquier momento de la vida.
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Por tanto es imposible disefiar un algoritmo
que pueda ser aplicado de un modo eficaz en
un protocolo diagnostico clinico.

el que mas ha contribuido al diagndstico de
las enfermedades raras en los Ultimos anos.
La metodologia actual permite con gran
precision el examen cualitativo y cuantitativo
de muestras cada vez mas pequenas y faciles
de obtener, para determinar actividades
enzimaticas y presencia o estructura de
biomarcadores que identifican a diversas
enfermedades. Las técnicas de examen
histoloégico y de cultivos tisulares permiten
diagndsticos muy precisos y ofrecen modelos
biolégicos para profundizar en la patogenia de
las enfermedades. Las técnicas de diagndéstico
por imagen (radiologia, TAC, RMN, etc.)
ofrecen una informacion precisa, rapida y en
tiempo real, que era impensable hace solo
muy pocos afnos. A través de la metodologia
de biologia molecular es posible hoy en dia
una secuenciacion rapida del fragmento
del genoma que nos interesa estudiar
para el diagndstico génico del paciente y
sus familiares. Finalmente, la generacion
de modelos animales de laboratorio de
las enfermedades permite modelos de
experimentacion “in vivo” fundamentales para
comprobar la evolucion y la respuesta a los
tratamientos.

Recuerdo...

El diagnéstico precoz es impreseindible para un
tratamiento precoz, y este ltimo es lo inico que

Afortunadamente  algunas  de  estas
enfermedades son, por motivos diversos,
cada vez mejor conocidas y su orientacion
diagnostica se pone en marcha de un modo
precoz y especifico.

Para la enorme mayoria restante es necesario
establecer la sospecha de una enfermedad
rara ante alguna de las siguientes situaciones.
Antecedentes familiares de abortos de
repeticion o de enfermedades o fallecimientos
sin causa identificada. Asociacion “ilicita” de
sintomas, es decir manifestaciones clinicas
que no tiene una légica conocida. Frecuente
afectacion de mas de uno o de varios
organos. Evolucion cronica y progresiva
de la enfermedad. Falta de respuesta a los
tratamientos tedricamente indicados.

A partir de una historia clinica minuciosa y de
un cuidadoso examen clinico se delimitan y
definen las posibilidades diagndsticas que
deben ser confirmadas mediante el uso de los
examenes complementarios de certeza.

Aplicacionde examenes complementarios.
Para su utilizacion es preciso tener una
hipotesis diagnostica bien definida y conocer
para qué sirve cada examen complementario
y cudl es la informaciéon que nos va a ofrecer.
Este terreno es con seguridad el campo
con avances mas rapidos e importantes y

garantiza un resultado terapéutico eficoz.
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TRATAMIENTO DE LAS
ENFERMEDADES RARAS.

Cada dia, mas enfermedades raras disponen
de un tratamiento especifico y eficaz. Pero es
cierto que en muchas de ellas los tratamientos
disponibles no consiguen todavia la
recuperacion total de los pacientes; y también
lo es que para un grupo numeroso solo es
posible el tratamiento sintomatico que mejora
la situacion clinica, pero que no modifica la
evolucion de la enfermedad.

Consecuencia de ello es logico que los
pacientes, sus familiares y también los médicos
responsables de su cuidado indaguen todas
las opciones terapéuticas posibles, aunque
algunas de ellas no tengan una base cientifica
solida para su utilizacion. Si bien es humano y
comprensible el razonamiento de que ante la
falta de un tratamiento eficaz es licito probar
cualquier posible terapia, es importante no
caer en la tentacion de utilizar tratamientos que
pueden ser completamente ineficaces, cuando
no peligrosos por sus efectos secundarios, y
que pueden suponer un coste econdmico muy
gravoso para la familia o para la sociedad.

Requisitos del tratamiento

El tratamiento de una enfermedad rara debe
cumplir en todos los casos los tres requisitos,
irrenunciables, de equidad, eficiencia vy
empatia (o solidaridad).

Equidad. Cualquier tratamiento que el sistema
sanitario apruebe para una determinada
enfermedad debe estar a disposicion de
todos los pacientes en los que esté indicado,
sin otro tipo de consideraciones.

Eficiencia. El tratamiento debe ser eficaz,
pero su eficacia ha de ser lo suficientemente
importante para justificar su utilizacion,
desde el punto de vista de la modificacion
de la evolucién de la enfermedad a largo
plazo, de los riesgos  secundarios que
conlleva, del coste econdmico, etc. Métodos
fiables permiten calcular la eficiencia de los
tratamientos, siempre que se pueda valorar
un numero de pacientes suficientes y de
que se haya utilizado durante un tiempo lo
suficientemente prolongado para ello.

Empatia. Las bases cientificas que definen
la eficiencia de un tratamiento no siempre
pueden aplicarse, debido al escaso nimero de
pacientes conocidos, o0 a su gran variabilidad
clinica. Por ello, en ocasiones muy concretas,
puede autorizarse un nuevo tratamiento, con
la debida vigilancia para detectar efectos
nocivos secundarios, y al cabo de un plazo
determinado evaluar de nuevo al paciente con
el fin de seguir con la medicacion si muestra
una eficacia razonable, o suspenderla en el
caso de que no se detecte ningun beneficio
de su aplicacion.

Aplicar estos requisitos en todos pacientes
no es facil en muchas ocasiones, por o que
con el fin de lograr una aplicacion lo mas
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correcta posible se recurre a los Comités
de expertos, encargados de dictaminar la
indicacion del tratamiento en cada caso
concreto. En ocasiones la aplicacion de su
dictamen puede resultar dificil para el médico
0 el paciente, pero este procedimiento es la
mejor garantia para que cada enfermo tenga
el cuidado mejor posible que le corresponde.

Recuerdo...

El tratamiento de una

J enfermedod rara debe eumplir
los reqmdos de equidad,
eficiencio y empatio

(o solidaridad).

Opciones terapéuticas

Todo paciente debe tener presente dos
cosas importantes, sobre las que debe recibir
la maxima informacion posible. No existe
ninguna enfermedad que no se beneficie de
algun tipo de terapia. Todo tratamiento debe
ser individualizado en funcién del perfil propio
del enfermo.

Las opciones terapéuticas son cada vez
mas numerosas considerando enfermedad
por enfermedad, pero de un modo general
abarcan los siguientes grupos.

e Cuidados generales. Encaminados
al alivio o erradicacion de los sintomas
clinicos comprenden un amplio abanico

de medidas como pueden ser por
ejiemplo: mantenimiento de una nutricion
adecuada, tratamiento del dolor, control
de las alteraciones  neurologicas,
correcciones  ortopédicas,  provision
de protesis, etc. Son medidas muy
importantes, tanto como el tratamiento
especifico con el que son compatibles y
no deben minusvalorarse nunca porque
mejoran siempre la calidad de vida de los
pacientes.

Apoyo social personal y familiar. Es
basico para el paciente con el fin de que
pueda integrarse o maximo posible en su
entorno natural; y para las familias que
precisan toda la ayuda necesaria para
superar la carga emotiva y econdmica
que la enfermedad supone. Este es uno
de los aspectos que precisan todavia un
desarrollo mas eficaz, ya que todavia la
mayoria de estos pacientes se sienten
“huérfanos” de estos cuidados.

Tratamiento dietético. El uso de
dietas especiales es capaz de modificar

muy  favorablemente la  evolucion
de la enfermedad, primordialmente
en las enfermedades metabdlicas

hereditarias. En ocasiones se usan dietas
confeccionadas con los ingredientes
naturales, y en ocasiones se deben usar
preparados  dietéticos  especialmente
preparados para los pacientes.

Tratamiento génico. Si la enfermedad
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se debe a una alteracion génica, el
tratamiento ideal es la restauracion de
la normalidad del gen, o el aporte de un
NnuUevo gen sano capaz de asumir la funcion
del que esta mutado. Los avances en
biologia molecular permiten el desarrollo
acelerado de tres estrategias para este
tipo de tratamiento: implementacion
génica (es decir inducir la funcién génica),
silenciamiento génicoy reparacion del gen.
Sélo se pueden beneficiar de la terapia
génica las enfermedades monogénicas (o
sea debidas a la alteracion de un solo gen)
y por el momento son pocas las tributarias
de este tratamiento; pero desde luego esta
terapia va dejando de ser poco a poco una
ilusion de futuro y se esta convirtiendo en
una razonable posibilidad a medio plazo.

¢ Tratamiento farmacoldgico. Son ya
muchas y cada dia mas numerosas las
enfermedades raras que se benefician en
mayor o menor grado de un tratamiento
medicamentoso y especifico para cada
una de ellas. En funcion de la fisiopatologia
de la enfermedad las posibles dianas
terapéuticas son cadavez mejor conocidas
y el nimero de estrategias terapéuticas
farmacolégicas aumenta. Es posible
administrar el producto génico deficiente
(por ejemplo un enzima). Compensar
deficiencias  funcionales. Utilizar las
denominadas “nuevas moléculas de
pequeno tamano” capaces de actuar

como chaperones, como correctores/
estabilizadores, como potenciadores,
como inhibidores de la funcion toéxica,
como inhibidores de la sintesis de sustrato,
como compensadores indirectos 0 como
reguladores de la proteostasis celular.

Recuerdo...

No existe ninguno enfermedod que no se

beneficie de algin tipo de terapio. Todo
tratamiento debe ser individualizado en
funcién del perfil propio del enfermo.

Tipos de farmacos y modo de
dispensacion

Los farmacos usados en el tratamiento de
las Enfermedades Raras pueden ser de
dos clases. Medicamentos “normales”, es
decir desarrollados a iniciativa propia por
la industria farmacéutica con una o varias
indicaciones terapéuticas, aprobado su uso
por las Agencias Nacionales o Internacionales
del Medicamento € incluidos en el catdlogo de
medicacion vigente en cada pais determinado.
Medicamentos “huérfanos”, que son aquellos
desarrollados por la industria farmacéutica
para el tratamiento de una enfermedad
rara concreta, y que para estimular su
dificil produccion se benefician de ventajas
administrativas y legales concedidas por los
organismos internacionales competentes.
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Tanto unos como otros pueden ser recibidos
por el paciente a través de distintas vias
administrativas.

Medicamentos de libre dispensacion
paralapoblacion general. Se distribuyen
a través de las farmacias por prescripcion
del médico responsable del paciente.

Medicamentos de dispensacion
hospitalaria. Son aquellos que por sus
caracteristicas (precio, indicaciones muy
precisas, necesidad de control regular del
paciente, etc.) se suministran a través de
los servicios de farmacia hospitalarios.

Medicamentos de administraciéon
hospitalaria. Son aguellos que debido a
la necesidad de una preparacion o de una
administracion especial o a causa de los
efectos secundarios que pueden producir
son administrados solamente en régimen
hospitalario.

Medicamentos  extranjeros. Son
aquellos incluidos en el catdlogo de
medicamentos de otro pais, pero no
en el propio del paciente. Mediante los
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han sido aprobados para un determinado
tratamiento; o bien han sido aprobados
para el tratamiento de una enfermedad
distinta de la que se desea tratar. Si existen
indicios racionales de su utilidad y no
existen alternativas terapéuticas eficaces,
puede ser autorizada su utilizacion
bajo control riguroso de los resultados
obtenidos.

Ensayos clinicos. Durante el desarrollo
de un medicamento nuevo para una
enfermedad rara deben de practicarse
unas pruebas terapéuticas o ensayos que
tienen distintas fases. En las fases mas
avanzadas se prueba su utilizacion en
humanos con el fin de comprobar que no
tiene efectos nocivos para el organismo
y que realmente posee una eficacia
terapéutica demostrable. Durante estas
fases de ensayo en humanos, los pacientes
afectos de la enfermedad pueden ser
incluidos bajo condiciones muy especiales
y controles muy estrictos en el grupo en el
que se experimenta la medicacion.

permisos correspondientes pueden ser
utilizados si existen indicios racionales de
que pueden ser Utiles en el tratamiento de
una determina enfermedad. Lo habitual es
que se dispensen a través de la farmacia
hospitalaria.

PREVENCION DE LAS
ENFERMEDADES RARAS

Enfermedades raras adquiridas

Sobrevenidas a lo largo de la vida pueden
beneficiarse de dos clases de actuaciones
preventivas. Prevencion general en forma de

e Medicamentos de uso compasivo. Son
aquellos medicamentos que todavia no
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régimen de vida y alimentacion saludable que
disminuye el riesgo del desarrollo de procesos
autoinmunes, degenerativos, etc. Prevencion
especifica evitando el agente desencadenante
cuando se conoce la etiologia infecciosa,
parasitaria, toxica o radioactiva.

Enfermedades raras congénitas
hereditarias

Enfermedades de herencia monogénica.
Cuando hay antecedentes familiares bien
identificados, la prevencion descansa sobre
una base cientifica que combina las leyes de
Mendel con la moderna tecnologia actual.
Antes del embarazo y a partir de la informacion
del riesgo empirico de reincidencia, se debe
decidir la estrategia a seguir en cada caso:
asumir el riesgo tedrico de reincidencia,
proceder al diagndstico preimplantacional
cuando ello es posible, recurrir a la utilizacion
de células germinales de un donante sano,
O renunciar a tener descendencia. Después
del embarazo la prevencion se basa en el
diagndstico prenatal practicado, cuando es
posible, en el tiempo y modo oportunos para
cada enfermedad.

Cuando no existen antecedentes familiares
conocidos, no es posible una planificacion
previa a la gestacion y en estos casos la Unica
posibilidad es un diagndstico prenatal a partir
de los signos, sintomas o datos analiticos de
sospecha, recogidos durante el embarazo, o

el “cribado neonatal” en los casos en los que
ello es posible.

Enfermedades de herencia poligénica. Cuando
hay antecedentes familiares conocidos
el riesgo de reincidencia tedrico es algo
superior al de la poblacion general. Pero debe
valorarse cuidadosamente cada enfermedad
de un modo individual y es necesario ser muy
prudente en las predicciones, ya que éstas
se basan en las estadisticas recogidas en
la poblacién general y por tanto es posible
que existan factores desconocidos que en
cada caso pueden influir notablemente en los
riesgos.

CENTROS DE REFERENCIA

La atencion diaria y cercana por parte del
meédico de atencidn primaria complementada
con la de los especialistas del Area de Salud
del enfermo y con los Servicios de Atencion
Social locales, es la piedra angular sobre
la que descansa el debido cuidado de los
pacientes. El conocimiento de la problematica
diaria del paciente y de la familia asegura la
mejor integracion social y la mejor calidad de
vida posible.

Pero a la vez, la complejidad que acompana
en muchas ocasiones el diagnoéstico vy
tratamiento de una enfermedad rara, exige la
existencia de un equipo multidisciplinario con
la mayor experiencia posible en el manejo de
la enfermedad. Esta formacion es lo que se
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conoce como Centro, Servicio o Unidad de
Referencia para una determinada enfermedad.
Con el fin de que cumplan las caracteristicas
necesarias: numero suficiente de enfermos
atendidos, equipamiento personal y material
adecuado y experiencia contrastada, las
autoridades sanitarias europeas y nacionales
han dictado unas normas para la evaluacion
de los centros que aspiran a ser homologados
de este modo. Pueden ser de ambito
regional, nacional o internacional, en funcion
de las caracteristicas de la enfermedad objeto
de su atencién; y pueden ser regularmente
revalidados, pueden perder su acreditacion y
pueden acreditarse centros nuevos.

En la practica los servicios de Atencion
Primaria con sus especialistas y sus hospitales
de referencia, estan coordinados con los
Centros de Referencia de tal modo que la
comunicacion fluye continuamente en las dos
direcciones.

La estrategia general “ideal” es la siguiente. El
paciente acude como es légico, a su médico
(medicina general o pediatra) de atencion
primaria. En un gran numero de los casos
éste va a detectar la posible presencia de una
enfermedad rara, que podra ser confirmada
0 no tras la consulta con los especialistas del
area de salud o de los servicios hospitalarios
de referencia local. Si el diagndstico se
confirma con certeza pero se trata de una
enfermedad muy poco frecuente, para la que
No se posee la suficiente experiencia, o bien si

el diagndstico no ha podido confirmarse con
seguridad, el paciente es remitido al Centro
de Referencia correspondiente. En el Centro
se procede a su diagnoéstico y se pauta el
tratamiento necesario para que sea instaurado
y controlado a largo plazo por los servicios
sanitarios “de cabecera”, los cuales a su vez
envian al Centro de Referencia los informes
de la evolucion con regularidad y remiten al
paciente para nuevos controles cuando estos
sSON necesarios.

Desgraciadamente el diagnéstico se retrasa
0 no se efectla correctamente en algunas
ocasiones. Con independencia de la existencia
de enfermedades extraordinariamente poco
frecuentes y de dificil definicion, la mejora en
el Plan Nacional de Enfermedades Raras hace
que estos casos desgraciados sean cada vez
menos frecuentes.

Recuerdo...

La buena coordinacién entre
Otencion Primaria los Centros de
Especinlidodes y los Servieios

Sociales de Opoyo es clove
poro. la. bueno. atencién sanitario
del pociente.
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SERVICIOS SOCIALES DE
APOYO

Las enfermedades raras, o poco frecuentes
O minoritarias, también han sido llamadas
(probablemente  con  gran  propiedad)
“enfermedades huérfanas”. Y ello porque
los pacientes y familiares suelen tener una
sensacion, generalmente bastante real, de
desamparo por parte de toda la sociedad. Enla
actualidad se haavanzado mucho en el cuidado
de estas familias pero, lamentablemente, en
todas las encuestas que se vienen realizando,
la falta de acceso a la atencion social o una
escasa efectividad de esta, sigue siendo
uno de los problemas porcentualmente mas
valorados por las familias.

En Espafa se han desarrollado tanto en
cantidad como en calidad estos servicios.
Toda familia afecta debe tener acceso a
ellos con el fin de recibir la asistencia global
necesaria que permita al paciente llevar una
vida lo mas integrada posible y aliviar, en lo
posible, a la familia de la carga econdmica y
emocional de la enfermedad.

Estos Servicios Sociales realizan una labor
extraordinaria, pero el hecho de que cada vez
son mas los pacientes y familias que deben
recurrir a ellos, y el de que las Enfermedades
Raras plantean  problemas  multiples
(administrativos, econdmicos, sanitarios, de
vigjes, etc.) complejos y cambiantes a lo largo
de la evolucion, da lugar a que en ocasiones

las familias se sientan desanimadas y poco
acompanadas en su lucha diaria. Este es un
reto no resuelto definitivamente en ningun
pais desarrollado.

Desde esta perspectiva, es necesario y
urgente el disefio de Servicios de Asistencia
Social especializados en la gestion de apoyo
a las familias con Enfermedades Raras para
garantizar su eficacia y eficiencia.

Recuerdo...

Todo familia ofecto debe tener acceso o los
Sewicios de Otencion Sociol. Es necesario

lo. puesta. en marche de Senwieios Sociales
especializados en lo gestién de apoyo a
los familios con Enfermedades Raras para

garantizar su eficacia y eficiencio.

ASOCIACIONES DE ENFERMOS

La sensacion de orfandad de las familias con
enfermedades raras ha generado, como es
l6gico, un movimiento espontaneo de union
con aquellas que tienen una problematica
comun, con el fin de unificar esfuerzos vy
potenciar la capacidad de didlogo con los
organismos responsables de la asistencia
sanitaria a todos los niveles. De este modo
han nacido y se han desarrollado de modo
muy fructifero las Asociaciones de Familiares
afectos de diversas enfermedades 0 grupos
de enfermedades raras.
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Las Asociaciones se han convertido en
una herramienta fundamental para la
atencion de estas enfermedades por su
cercania al paciente y por el conocimiento
incomparable que tienen de las necesidades
de las familias. Para los pacientes son la
mejor fuente de informacion acerca de los
problemas que la enfermedad genera en el
dia a dia, de las experiencias relacionadas
con los tratamientos, de las ayudas de
todo tipo que pueden obtener para mejora
de la calidad de vida, etc. Para el personal
sanitario responsable de su asistencia son
interlocutores privilegiados para establecer
de un modo informado y consensuado
las pautas de diagndstico, tratamiento y
seguimiento de los pacientes; a la vez que
resultan ser una fuente de aprendizaje y de
formacion continuada en la labor diaria. Para
las instituciones sanitarias son la fuente mas
fiable para el conocimiento de sus necesidades
y coparticipe imprescindible y a la vez mas
adecuado para planificar su asistencia a nivel
regional, nacional e internacional.

A nivel internacional, la llamada National
Organization for Rare Diseases (NORD) fue
la primera Asociacion que inicié su labor en
este terreno, seguida por la European Union
Organization for Rare Disorders (EURORDIS)
que constituye la mayor federacion de
federaciones de paises de la Comunidad
Europea y gracias a su labor en el Parlamento
Europeo se han podido aprobar planes vy

reglamentos de enorme importancia para
los enfermos y familiares. En Espafa la
Federacion Espanola de Enfermedades Raras
(FEDER) forma parte de EURORDIS y esta a
su vez constituida por mas de un centenar
de asociaciones espafnolas de diferentes
patologias poco frecuentes.

La importancia de la existencia y buen
funcionamiento de estas Asociaciones es tan
alta que puede afirmarse que la calidad del
trabajo de las Asociaciones Familiares esta en
relacion directa con la calidad de la asistencia
sanitaria en un pais.

El contacto y la colaboracion de los pacientes
con estas asociaciones solo puede reportarle
beneficios de todas clases. Los médicos
responsables de su atencidon pueden informar
acerca del modo de contactar con las
Asociaciones mas adecuadas en cada caso.

Recuerdo..

Hoy una relocion directa entre (o colidad

del trabajo de las Olsocinciones Familiares
y o colidad de (o osistencio sanitaria o las
enfermedades raras de un pois.

ETICA Y ENFERMEDADES
RARAS

Pocas areas asistenciales estan sometidas
de un modo tan importante a un continuado
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proceso de cambio y renovacion en relacion
a sus pautas de actuacion, a la necesidad
de una formacion continuada por parte del
profesional sanitario y al acelerado desarrollo
de los procedimientos tecnoldgicos que les
afectan, como lo son las Enfermedades Raras.

En la asistencia diaria a las Enfermedades
Raras, se van a plantear serios dilemas
éticos derivados de los retos que plantean
los nuevos avances en genética humana;
las técnicas de reproduccion asistida; los
cribados poblacionales tanto del recién
nacido como de poblaciones seleccionadas;
el asesoramiento genético de las familias; las
expectativas verdaderas o falsas de nuevos
tratamientos; las fronteras de la investigacion;
la aplicacion del principio de justicia — equidad;
la necesidad de armonizar la autonomia
individual con la dignidad; etc.

Como consecuencia de ello todos los
implicados en este tema, incluidos los
pacientes afectos, se ven en la necesidad
de abordar decisiones en el terreno de la
bioética acerca de la asignacion de recursos
para la salud para diferentes alternativas, y
en definitiva deben encontrar el modo de
resolver las contradicciones entre el desarrollo
cientifico y tecnoldgico, el respeto a la
autonomia personal y la equidad social.

Para estimular los estudios de Bioética, con
el fin de aprobar unas normativas basicas
que permitan orientarse en este complicado
terreno y para supervisar la investigacion sobre

Enfermedades Raras, se puso en marcha en
Espana, el aho 2002, el Comité de Etica de
Enfermedades Raras.

Sin embargo, la necesidad de tomar en
ocasiones  decisiones inaplazables de
caracter vital de un modo individual exige
que, al margen de los Comités y de sus
recomendaciones, todos los implicados
en el cuidado de los pacientes posean los
conocimientos  cientificos necesarios, las
aptitudes y habilidades obligatorios para
aplicarlos y las actitudes morales para
enfrentarse con serenidad y pericia a estos
dilemas.

Responsabilidad de todos es por tanto, el que
a la vez que crece el bagaje de conocimientos
cientificos y tecnoldgicos, se progrese en
el estudio de los problemas éticos que las
Enfermedades Raras plantean.
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INFORMACION EN LA RED

Es l6gico que después del diagndstico de una
enfermedad rara o ante cualquier duda surgida
a lo largo del tratamiento y del control a largo
plazo, el paciente consulte la informacion
existente en la red acerca del tema que le
preocupa. Es algo completamente razonable
y en muchas ocasiones puede resultar una
fuente muy Util de conocimientos.

La informacién existente en la red es ingente,
aumenta cadadiay se trata de una herramienta
muy provechosa si en su utilizacion se cumplen
dos normas fundamentales. En primer lugar,
deben consultarse las paginas fiables porque
ofrecen datos rigurosos y validados por
comités cientificos que las supervisan. En
segundo lugar, la informacion recogida en la
red por el paciente debe comentarla en todos
los casos con sus médicos. Ello no supone
ningun tipo de “control” y para el personal
sanitario sera muy satisfactorio comentar
estos temas conjuntamente ya que podra
aclarar las dudas o malas interpretaciones
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que hayan podido generar en el paciente, a
la vez que establece un vinculo de confianza
entre ambos.

Para cada enfermedad el médico especialista
indicara cual es la pagina o paginas mas
adecuadas de consulta, pero la breve
relacion siguiente (puede ser mucho mas
amplia enfermedad por enfermedad) ofrece
informacion general muy interesante para
todos los casos.

Recuerdo...

Pora que lo. consulta a lo red sea beneficiosa
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FEDER. FEDERACION ESPANOLA DE
ENFERMEDADES RARAS

<www.enfermedades-raras.org @

Es la voz de las personas afectas de una
Enfermedad Rara en Espafna. Compuesta por
mas de 200 asociaciones espafnolas, FEDER
trabaja de forma integral con las familias con
enfermedades raras a través de proyectos y
servicios destinados a mejorar su calidad de
vida a corto, medio y largo plazo.

El objetivo es el que las personas que padecen
una enfermedad poco frecuente tengan las
mismas oportunidades en la vida que el resto
de la sociedad, sin importar la rareza de su
enfermedad.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS il

< www.isciii.es @
Pionero en la planificacion a las Enfermedades
Raras en Espana, en su pagina web se
encuentra informacion  muy  interesante
relacionada con la epidemiologia y la
organizacion asistencial.
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CENTRO DE REFERENCIA ESTATAL
DE ATENCION A PERSONAS CON
ENFERMEDADES RARAS Y SUS
FAMILIAS DE BURGOS

L www.creenfermedadesraras.es @

El Centro de Referencia Estatal de Atencion
a Personas con Enfermedades Raras y sus
Familias de Burgos (Creer), dependiente
del Imserso, se configura como un centro
avanzado enlapromocion, desarrolloy difusion
de conocimientos, experiencias innovadoras
y métodos de atencidbn a personas con
enfermedades raras, y de alta especializacion
en servicios de apoyo a familias y cuidadores
y en servicios de prevencion, promocion de la
autonomia personal y participacion social de
las personas con dichas enfermedades.

GUIA METABOLICA
< www.guiametabolica.org @

Excelente pagina web del Hospital San Juan
de Dios de Barcelona. Dedicada a un grupo
muy importante y numeroso de enfermedades
raras, como son los Errores Congénitos del
Metabolismo, ofrece una informacion global
para las familias afectas de alguna de estas
patologias.

MINISTERIO DE SANIDAD
(

www.msssi.gob.es @

En la pagina del Ministerio de Sanidad se
ofrece toda Ila informacion acerca de las
actividades que el Sistema de Salud Publica
Espanol realiza en la asistencia a estas
patologias.

ODIMET, ORGANIZADOR DIETETICO
METABOLICO
7

www.odimet.es @

Odimet, organizador dietético metabdlico
espafol, es una herramienta de trabajo
disefada en formato web que permite, a
partir de mas de mil productos dietéticos
y alimentos, realizar la dieta mas optima en
cuanto a necesidades nutricionales y caléricas
y ajustarla a cada paciente (especialmente
indicado en los FErrores Innatos del
Metabolismo).

FUNDACION GENZYME

< www.fundaciongenzyme.es @

Fundacion Genzyme es una entidad sin
animo de lucro enfocada en mejorar el
conocimiento, diagnéstico y tratamiento de las
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enfermedades raras, con especial dedicacion
a las enfermedades neurodegenerativas.
Ofrece informacion muy interesante acerca
de las novedades cientificas relacionadas con
estas patologias.

ASOCIACION ESPANOLA PARA

EL ESTUDIO DE LOS ERRORES
CONGENITOS DEL METABOLISMO
( www.ae3com.eu @

AECOM tiene como objetivo el aglutinar a
los diversos profesionales con dedicacion
preferente al diagnoéstico y tratamiento de
las Enfermedades raras, que son los Errores
Congénitos del Metabolismo. Asi  pues,
AECOM incluye Pediatras, Neurdlogos,
Especialistas en  Gastroenterologia vy
Nutricién, Bioguimicos, Bidlogos, Genetistas,
Farmacéuticos, Dietistas, y otros cientificos
que comparten el mismo interés de progreso
en el conocimiento de dichas enfermedades.

EUROPA

EURORDIS
(

www.eurordis.org @

Es la voz de los pacientes con enfermedades
raras en Europa. Se trata de una organizacion
no gubernamental que representa a cerca
de 700 organizaciones de pacientes con
enfermedades raras, que abarcan 60 paises y
suponen mas de 4000 enfermedades.

ORPHANET

‘( www.orpha.net @

Orphanet es el portal de referencia europeo para
la informacion sobre las enfermedades raras
y medicamentos huérfanos, para todos los
publicos. El objetivo de Orphanet es contribuir
a mejorar el diagnoéstico, cuidado y tratamiento
de pacientes con enfermedades raras.

EUROPEAN UNION COMMITTEE OF
EXPERTS ON RARE DISEASES

http://ec.europa.eu/health/rare_
diseases/expert_group/index_en.htm

Grupo de expertos de la Comisidon sobre
enfermedades raras, que colabora en
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la politica de la UE sobre estos temas,
ayudando a la Comision en la elaboracion de
instrumentos juridicos y documentos sobre
politicas asistenciales; mejoras en la politica
sanitaria; en la cooperacion internacional, y
en los intercambios de experiencias.

EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA)
( www.ema.europa.eu @

EMA es la agencia oficial de la EU, responsable
de la proteccion de la salud publica a través
de la supervision cientifica y evaluacion que
realiza de los medicamentos. Clasifica su
categoria y autoriza su utilizacion.

EUROGENTEST

4
L www.eurogentest.org @

EuroGentest es una pagina web validada y
contrastada en la que muchos de las dudas
que surgen en el momento del diagndstico de
un Error Congénito del Metabolismo, sobre
aspectos de la genética, se explican de forma
sencilla a través de pequefios monograficos
traducidos a mas de 10 idiomas. Informacion
para pacientes y familiares.

NORTEAMERICA

NORD: NATIONAL ORGANIZATION

FOR RARE DISORDERS
< www.rarediseases.org @

Se trata de una organizacion pionera en
la promocion del conocimiento de las
Enfermedades Raras. La National Organization
for Rare Disorders (NORD) proporciona apoyo,
educacion y otros servicios para mejorar las
vidas de todas las personas afectadas por
enfermedades raras.

NIH ORDR
(Office of Rare Diseases Research)

4 . . . .
\7http.//raredlseases.lnfo.nlh.gov/ @

ORDR forma parte del National Center for
Advancing Translational Sciences (NCATS).
Sus objetivos son identificar, estimular,
coordinar y apoyar la investigacion que
responda a las necesidades de los pacientes
afectos por alguna de las enfermedades raras.
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IRDIRC - INTERNATIONAL
RARE DISEASES REASEARCH
CONSORTIUM

( www.irdirc.org @

El International Rare Diseases Reasearch
Consortium (IRDIRC) es seguramente la
organizacion internacional de referencia en
Enfermedades Raras. Esta formado por un
equipo de investigadores y de organizaciones
que invierten en la investigacion en
enfermedades raras con el fin de lograr
dos objetivos principales para el afo 2020:
primero, entregar 200 nuevas terapias para
enfermedades raras, y segundo, diagnosticar
la mayoria de enfermedades raras.




FUNDACION



