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RESUMEN: Las enfermedades poco frecuentes suelen ser las
grandes olvidadas tanto de los sistemas sanitarios como de la
investigacion. Esto da lugar a que los pacientes y los familiares
encuentren dificultades no solo para recibir una asistencia mé-
dica adecuada, sino también para conseguir un verdadero apoyo
psicosocial. No obstante, se estan produciendo cambios muy
positivos, como son la creciente presencia del conjunto de las
enfermedades raras en las politicas nacionales e internacionales,
la evolucion en el papel que adoptan los pacientes, los médicos
y los investigadores y en sus relaciones mutuas, la creciente sen-
sibilizacién e implicacidn social, las oportunidades crecientes de
difusion y de sensibilizacién y la circunstancia favorable desde el
punto de vista tecnoldgico y de comunicacién. La complejidad de
estos cambios y la responsabilidad que cada grupo de agentes
implicados estd asumiendo en este nuevo marco son asuntos
controvertidos y estan surgiendo cuestiones de indole ética. A
veces no es facil responder a ellas y solo se puede explicar el pa-
pel que adoptan los distintos agentes por imperiosa necesidad.
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ABSTRACT: Rare diseases are often neglected from both
health systems and research. The situation for patients and
families is characterized by difficulties not only to receive
adequate medical care, but also to get a necessary psychosocial
support. However, remarkable positive changes are taking
place, such as the growing presence of rare diseases as a
group in national and international policies, the changing
roles of patients, physicians and researchers and their mutual
relations, increasing awareness and social involvement, greater
opportunities for dissemination and awareness and the current
favourable communications and technological environment.
The complexity of these changes and the responsibilities that
each group of stakeholders should take in this new framework
is controversial and questions of an ethical nature are arising.
These are often difficult to answer and the role adopted by the
different agents can be explained by their pressing needs.
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Las enfermedades raras incluyen un grupo muy di-
verso de enfermedades, el nimero de las cuales se
estima que podria oscilar entre las 5.000 y las 7.000.
Resulta dificil de concretar este dato, dado que cada
mes aparecen nuevas enfermedades vinculadas a
nuevas mutaciones y nuevos genes, que hasta ahora
no habian sido descritos. Sirva de ejemplo el siguiente
dato, relacionado con el mes de septiembre de 2014,
en el que segun el boletin de Orphanet, se habian
descrito trece nuevas mutaciones o nuevos genes y
tres nuevos sindromes: http://www.orpha.net/actor/
EuropaNews/2014/140930.htmI#NewSynd.

Las enfermedades poco frecuentes suelen ser las
“grandes olvidadas” tanto de los sistemas sanitarios
como de la ciencia en general, por la poca frecuen-
cia con la que se manifiestan entre la poblacién. Este
aspecto hace complejo su abordaje, tanto desde el
dmbito médico como desde el social. Nos encontra-
mos ante un circulo vicioso, ante el denominado pa-
radigma de la rareza: al existir pocos pacientes de una
misma enfermedad, no se fomenta la investigacion vy,
por tanto, como no se estudia dicha enfermedad, es
dificil el correcto abordaje médico ante la carencia de
informacidn tan bdasica como pueden ser los sintomas
para su diagndstico o la informacién relacionada con
su evolucion.

En el 80% de los casos estas enfermedades estan
vinculadas con alguna alteracion genética, que se sue-
le manifestar en el mismo momento del nacimiento o
en los primeros afios de la infancia. Este aspecto hace
que mayoritariamente afecten a nifos, implicando
una cronicidad de las mismas, ya que muchas de ellas
no tienen tratamiento curativo.

El principal criterio para considerar una enferme-
dad rara o huérfana es la prevalencia de la misma, es
decir, el nimero de afectados respecto a la poblacién
en general. En la Unidon Europea ademas también
se consideran como factores asociados y necesarios
la inexistencia de tratamientos adecuados o la seve-
ridad de los mismos. La Comisién Europea de Salud
Publica califica como raras o poco frecuentes a aque-
llas “enfermedades, incluidas las de origen genético,
gue son crénicamente debilitantes o potencialmente
mortales y que tienen tan poca prevalencia que se
necesitan esfuerzos especiales combinados para com-
batirlas” (http://ec.europa.eu/health/rare_diseases/
policy/index_es.htm).

En Europa para que una enfermedad sea categori-
zada como rara debe afectar a menos de cinco perso-
nas por cada 10.000. En Estados Unidos la Ley de las
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enfermedades raras del 2002 define una enfermedad
rara exclusivamente con relacion a su prevalencia, se-
flalando que es “cualquier enfermedad o condicién
que afecte a menos de 200.000 personas en los Esta-
dos Unidos” (http://history.nih.gov/research/down-
loads/PL107-280.pdf). Otros paises utilizan otros pa-
rdmetros para identificar la prevalencia maxima para
que una patologia pueda ser considerada como poco
frecuente (Japdn o Italia). Considerando el nimero de
afectados, se estima que aproximadamente unos 30
millones de europeos y unos 25 millones de nortea-
mericanos padecen una enfermedad rara.

La principal problematica asociada a las enfermeda-
des poco frecuentes es la falta de conocimiento bio-
médico de las mismas, aspecto que retrasa su diag-
nostico y que influye de forma directa en la calidad de
vida de los afectados, sometiéndolos a un sufrimiento
por la incertidumbre, que de otro modo podria ser,
al menos en parte, evitado. La Federacion Espafiola
de Enfermedades Raras, en el Estudio EnSerio, (Huete
Garcia et al., 2009) recoge un dato significativo en re-
lacion con el tiempo que transcurre entre la aparicion
de los sintomas y la obtencidn del diagndstico con-
firmado de la enfermedad. En el caso de Espafia, el
promedio de tiempo que trascurre hasta la obtencién
del diagnéstico se sitla entre cinco y siete afios. En el
21,01% de los pacientes incluso llega a ser de diez o
mas afios.

Unido a la carencia de conocimiento cientifico, hay
que destacar también un importante desconocimien-
to del impacto y de la carga (emocional, familiar, so-
cial ) que supone una enfermedad poco frecuente, asi
como del tipo de discapacidades que conllevan con el
tiempo. Este componente tan caracteristico de las en-
fermedades poco frecuentes influye en el paciente y
en su familia, haciendo que la afectacién psicosocial
de las mismas deba formar parte del enfoque integral
del propio tratamiento (Kaplan et al., 2004).

En los ultimos afios, y sobre todo a raiz de la cele-
bracién en nuestro pais durante 2013 del Afio Nacio-
nal de las Enfermedades Raras, se estan impulsando
politicas especificas para un tratamiento diferenciado
de estas patologias, respecto a las que, desde el punto
de vista epidemioldgico, permiten el estudio e inter-
vencion con un mayor numero de pacientes. Diversos
paises de la Unién Europea, entre ellos Espafia, se han
adherido al Europlan, un proyecto liderado desde la
Comision Europea para la promocién de planes na-
cionales y estrategias especializadas en el ambito de
las enfermedades poco frecuentes (http://www.eu-
roplanproject.eu/Default). Este proyecto comporta el
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establecimiento de mesas de trabajo, integradas por
diferentes perfiles de expertos, entre los que se en-
cuentran los propios pacientes que son quienes mejor
pueden defender sus derechos y necesidades.

Hay que destacar que las estrategias sanitarias y so-
ciales pueden llegar a ser muy dispares entre paises.
Sirva de ejemplo la obligatoriedad de indexar cada
uno de los pacientes afectados por una enfermedad
poco frecuente en un registro nacional. Este instru-
mento es basico para poder conocer la prevalencia
real de una enfermedad en un determinado pais, asi
como los condicionantes propios del paciente (edad,
herencia o mutacidon de novo, antecedentes familia-
res, etc.) y promover la investigacion en relacién con
una determinada enfermedad e incluso organizar los
recursos asistenciales. En nuestro pais, a dia de hoy,
resulta imposible poder obtener datos fiables respec-
to al nimero de afectados de una enfermedad, pese
a los esfuerzos que se estan haciendo en las politicas
publicas para promover el registro de los pacientes.
Consideramos que la obligatoriedad, por el bien de
paciente, de su familia y de la propia comunidad cien-
tifica, deberia ser el principal mecanismo para poder
ir construyendo progresivamente un registro de pa-
cientes que refleje del modo mas fidedigno posible
la realidad.

En relacién con la comunidad médica, sigue habien-
do un cierto olvido hacia estas enfermedades, que se
ha correspondido, ademas, con un cierto olvido tam-
bién por parte de la industria y de la investigacion far-
macéutica. Hablamos de enfermedades huérfanas con
tratamientos huérfanos. Si defendemos una sanidad
universal y solidaria, los pacientes con enfermedades
raras tienen derecho a un conocimiento médico ade-
cuado, a un diagndstico rapido y a una investigacion y
tratamiento de primera linea (Editorial, 14 de junio de
2008). El ritmo de aprobacion de farmacos de uso co-
mun es habitualmente mas de diez veces mayor que
el de farmacos huérfanos. Pero hay un intento de que
esta situacién cambie. En el afio 2013 el International
Rare Diseases Research Consortium (IRDiRD) se com-
prometid a aprobar al menos 200 farmacos huérfanos
en el periodo 2013-2020, estableciendo este indica-
dor como uno de sus objetivos generales de su plan
de accién (http://www.irdirc.org). Y es que, por for-
tuna, a dia de hoy, la investigacién basica y clinica y
la asistencia médica a este grupo de pacientes se ha
convertido en una prioridad para los programas de fi-
nanciacién tanto en Europa como en Estados Unidos.
Pero el camino es largo y tortuoso. La falta de infor-
macion médica, la ausencia de terapias efectivas, la
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escasa investigacion, las dificultades en la cobertura
de la asistencia médica requerida como avanzabamos
antes son algunos de los enemigos de este grupo de
pacientes. Otra de las percepciones de los pacientes
es una necesidad inminente de una mayor sinergia
entre profesionales, lo que a veces topa de frente con
la sensacidon de propiedad del paciente. Esta percep-
cién de propiedad, en palabras de los propios pacien-
tes, debe cambiar rotundamente para avanzar junto
con el enfoque holistico e integral de cada caso.

Respecto a las percepciones de los pacientes y fa-
miliares es destacable el dato de que el 40% de las
familias percibe que se podia haber diagnosticado de
forma mas precoz la enfermedad rara de su hijo y que
las visitas a diferentes médicos han sido excesivas an-
tes de llegar al diagnédstico definitivo (Anderson, Elliot
y Zurynski, 2013). Esta demora puede estar vinculada
a la falta de la descripcién de la sintomatologia de la
enfermedad (muchas veces se trata de enfermedades
con un amplio espectro de manifestaciones clinicas) y
de la historia natural de la enfermedad, derivaciones
a especialistas que no pueden aportar informacion
etc., pero ello no debe ser dbice para generar interés
médico en el conocimiento de todas aquellas enfer-
medades que aun siguen siendo grandes desconoci-
das para la comunidad cientifica.

Este retraso en el diagndstico puede, en muchas
ocasiones, condicionar un retraso en el inicio del tra-
tamiento, la realizacién de pruebas complementarias
molestas e innecesarias y, sin ninguna duda, un sufri-
miento y tensidn emocional evitables (tanto para el
propio paciente como para su familia). Parece eviden-
te que se requiere una mayor inversién en formacion
de los profesionales de la salud, un mayor estado de
alerta frente a este grupo de enfermedades, y el de-
sarrollo de nuevos recursos para su estudio clinico y
de cuidados de forma integral al paciente y la familia.

El desarrollo de terapias y medicamentos huérfa-
nos, como en otros casos, requiere unas fases de in-
vestigacion clinica y basica previas al propio proceso
de desarrollo y ensayo de los medicamentos, que de
por si tienen una duracién media minima en conjunto
de unos diez aios. El primer elemento para el mejor
conocimiento de una enfermedad poco frecuente es
lo que en medicina se denomina historia natural de la
enfermedad. Se entiende por historia natural el pre-
ciso conocimiento de los sintomas para un correcto
diagnéstico, asi como su evolucion en el tiempo para
el correcto consejo e intervencién médica, y ademas
para posibilitar la valoracién y evaluacion del efecto de
la intervencion médica y para poder mesurarla. A par-
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tir de aqui la lucha debe basarse en el trabajo coordi-
nado, tanto clinico como basico, para indagar posibles
opciones terapéuticas que mejoren las condiciones
de vida del paciente, el desarrollo de herramientas de
medida y evaluacion clinica para esas intervenciones
y, en definitiva, para minimizar el desarrollo de la en-
fermedad o ralentizar sus efectos.

Como comentabamos con anterioridad, en la defini-
cién de enfermedad rara de la Unidn Europea se con-
templa, ademas de la prevalencia de la enfermedad,
la alteracién que supone de la calidad y la esperanza
de vida, asi como el impacto familiar. Ademas, dado
que se calcula que un 80% de las enfermedades raras
tiene una causa genética, no podemos olvidar que en
muchas familias las padece mas de un paciente, con
el subsiguiente incremento de las dificultades. A esto
hay que afiadir, desde el punto de vista no estricta-
mente médico, que los pacientes con enfermedades
raras tienen la peor experiencia, entre el resto de los
pacientes, sobre oportunidades sociales y econémicas
y, por supuesto, sobre cuidados médicos (Van Weely y
Leufkens, 2004). En el caso de los pacientes pediatricos
esto se manifiesta en forma de problemas en el rendi-
miento y en la adaptacién escolar, en la autoestima y en
la interaccion social (Henderson, Packman y Packman,
2009). Refiriéndonos al impacto psicosocial de las en-
fermedades raras, en el Estudio socio-sanitario en En-
fermedades Raras (ERES) realizado en 2007 en Espafia
se advierte que, entre los pacientes, hay una discapaci-
dad percibida moderada o importante en el drea emo-
cional (49,6%) asi como en el area social (48,3%) entre
los encuestados (Avellaneda Fernandez et al., 2007),
independientemente del tipo de enfermedad. El 74%
de los encuestados tenian algun tipo de dependencia,
denotando un gran problema de indole socio-sanitaria.
Como consecuencia, una de las conclusiones del es-
tudio es que la Unica forma de afrontar los complejos
problemas de las personas afectas por enfermedades
raras es un abordaje interdisciplinario e integral que in-
cluya no solo los organismos politicos y administrativos
sino también las asociaciones de pacientes, que son la
principal fuente de apoyo e informacidn, tal y como se
muestra en este estudio, para la mayoria de los pacien-
tes. Cada vez son mas las instituciones sanitarias que,
en muchos casos con la colaboracién de las asociacio-
nes de pacientes y sus comités cientificos, contemplan
el abordaje de las enfermedades poco frecuentes me-
diante unidades interdisciplinarias. Destacamos el im-
pulso que se esta dando en la Unién Europea al estudio
y conocimiento del abordaje médico y cientifico de las
enfermedades raras desde las instituciones sanitarias
de los diferentes paises miembros. Actualmente el Eu-
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ropean Union Committee of Experts on Rare Diseases
(EUCERD) esta llevando a cabo un estudio de campo
cuantitativo y cualitativo para la definicion de un mejor
modelo asistencial que contemple una atencion inte-
gral al paciente y a la familia afectada por una enferme-
dad poco frecuente.

Desde la época del Aceite de Lorenzo, uno de los mas
conocidos casos de familias que determinan un cambio
en la investigacion y terapias para la enfermedad de su
hijo, han sido mucho los ejemplos de cémo las familias
de los pacientes con enfermedades raras y los mismos
pacientes son capaces de modificar el curso de la inves-
tigacidn y las posibilidades terapéuticas. No obstante,
necesitamos reflexionar sobre si debe ser esa la verda-
dera funcion de las familias y asociaciones o si, por otra
parte, se trata de una forma de suplir una necesidad no
resuelta por los sistemas sanitarios actuales. ¢Es justo
que las asociaciones financien la investigacion? Esta-
mos asistiendo a una creciente implicacion de las aso-
ciaciones, muchas veces de forma independiente de
su tamafio, que consiguen una gran movilizacion social
para recaudar fondos y poder asi financiar y fomentar
una investigacion que resulta insuficiente. Pero la pre-
gunta de muchas de ellas es: ¢ddnde esta el limite?, ées
esa su verdadera responsabilidad?

Lo que si es indudable es su necesidad, porque la
investigacion en posibles terapias es la mayor fuente
de esperanza para estas familias. Ahora bien, iestan
las asociaciones preparadas para seleccionar qué tipo
de investigacién y qué investigadores son la mejor
opcién? La realidad es que percibimos cada vez una
mayor profesionalizacion de las asociaciones de pa-
cientes, de forma que no depende tanto del nimero
de familias afectadas por la enfermedad cuanto de las
aptitudes y creencias personales de quienes las confi-
guran y de sus habilidades profesionales utilizadas en
pro de la asociacién. Los comités cientificos, que re-
sultan el nexo de unién entre familias e investigacion,
parecen cada vez mas necesarios si admitimos como
adecuada esa funcion de sostén de la investigacion
de las asociaciones. El asesoramiento a las familias, la
evaluacion del correcto desarrollo de los proyectos, el
acompanamiento en las decisiones... son algunas de
las deseadas funciones de los comités cientificos.

El podery la voz de los pacientes es cada vez mayor
y determinan politicas en apoyo de la investigacion y
de otros fines vinculados a las necesidades del colec-
tivo (afectados y familias). Considerando el reducido
numero de pacientes por pais de determinadas enfer-
medades poco frecuentes y el alto nimero de estas
a nivel global, asi como el tiempo necesario para el
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desarrollo de un proyecto de investigacion parece
mas que necesaria la implicacion de las familias en
la promocidn de la investigacion. Esta claro que la in-
vestigacion es la esperanza para una mejor calidad de
vida de los pacientes, y que en las enfermedades mas
discapacitantes el tiempo obra en contra del estudio
y del desarrollo de agentes terapéuticos. Es por este
motivo por lo que las asociaciones de pacientes en
muchos casos son el primer foco para la promocion
de la investigacion en enfermedades raras. Conseguir
la descripcidn de la historia natural de la patologia, el
fomento del estudio basico de la enfermedad y otras
vias terapéuticas desde las asociaciones puede ser un
gran paso para poder conseguir en el futuro financia-
cién publica o incluso inversién de la industria farma-
céutica ante la evidencia de los avances preliminares
que se hayan podido conseguir.

Las asociaciones de pacientes se convierten ademas
en el principal recurso de apoyo para sus propios miem-
bros. El intercambio de experiencias entre pacientes/
familias recién diagnosticadas y aquellas que podria-
mos calificar de “veteranas” es de incalculable valor. El
apoyo psicoldgico entre iguales facilita la mejor asimi-
lacidn de las circunstancias vinculadas a la enfermedad,
y es una via imprescindible para unir fuerzas en pro de
la mejor calidad de vida del paciente y de su familia. Di-
cho trabajo entre iguales permite a su vez contemplar
los diferentes angulos de vision para el tratamiento de
la enfermedad (educacidn, recursos terapéuticos, in-
vestigacion etc.). Las asociaciones de pacientes son un
recurso asistencial que los médicos, y por extension las
instituciones hospitalarias, no deben olvidar y con las
cuales es positivo un trabajo colaborativo. Podriamos
considerar que las asociaciones de pacientes, deben
ser el “primer medicamento” que deberia “recetar” el
especialista en el caso de aquellas enfermedades que
no tienen tratamiento curativo. En muchos casos es la
Unica via terapéutica, con gran efecto positivo en el pa-
ciente y en la familia.

La situacion econdmica actual de crisis ha desperta-
do en muchos ciudadanos antes ajenos la solidaridad,
y en esta coyuntura parece haber una mayor sensibili-
dad y compromiso social por las enfermedades raras.
Las labores de sensibilizacién y difusion son cada vez
mas facilitadas por el avance de las tecnologias de la
informacién y la comunicacion (TIC). Las redes socia-
les, los medios de comunicacion, que ya en el informe
de Bafion Hernandez, Fornieles Alcaraz, Solves Almela
y Rius Sanchis (2011) resultaban mas sensibles a las
noticias sobre enfermedades raras, suponen un esca-
parate de excepcion para llegar a mdas y mas gente.
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Pero una vez mas, es dificil establecer un limite de la
exposicion de personas y familias que facilite la im-
plicacién social sin caer en el morbo. Por otro lado, la
disponibilidad y la facilidad de acceso a informacion
relevante para la familia a través de las TIC facilita una
necesaria migraciéon de la actividad médica a los pro-
pios domicilios de los pacientes para estar presentes
en su dia a dia, como lo esta la enfermedad vy las difi-
cultades. Un trabajo a veces invisible que modifica de
forma significativa el empowerment de las familias y
su bienestar en el mas amplio sentido y que, en mu-
chos casos, es mas realizado por las asociaciones y
poco asumido por las instituciones sanitarias.

Por suerte, existen cada vez mas iniciativas sanita-
rias destinadas a formar y a asesorar al paciente, a la
vez que a tratar cualquier duda que le pueda generar
inseguridad a él o a su familia en el transcurso de la
enfermedad. Los proyectos vinculados a lo que se vie-
ne denominando eHealth, se centran en el potencial
de las nuevas tecnologias y en la recentralizacién de
las prioridades de la investigacién en las verdaderas
necesidades de los pacientes. Conjugar estos dos as-
pectos estd permitiendo el desarrollo de actuaciones
con un alto impacto geografico (las redes de comu-
nicaciones no entienden de fronteras), que a su vez
generan un efecto psicoldgico y social positivo en el
paciente y en su familia. La confianza que inspiran las
instituciones sanitarias que avalan muchas de estas
iniciativas es el principal elemento que deben consi-
derar los pacientes y sus familias a la hora de parti-
cipar en las mismas. El consejo médico en el uso de
las mismas deberia hacerse y tener el mismo impacto
que un farmaco en los habitos de cuidado que debe
incorporar y seguir el paciente.

Actualmente es mas que evidente el cambio que se
esta dando en la relacién médico-paciente. Podemos
decir que estamos viviendo un cambio en la relacién
hacia una corresponsabilidad (responsabilidad com-
partida en la toma de decisiones), un acto médico
donde tanto el paciente (o sus cuidadores en el caso
de menores) como el médico deciden qué es lo me-
jor para el paciente en un proceso de negociacion, de
valoracion de situaciones sociales, tiempos, costes-
beneficios En este cambio de roles los pacientes con
enfermedades raras han resultado pioneros para el
cambio ya que, en ocasiones, la informacién con la
que cuenta el médico, responsable de conocer las ca-
racteristicas de cientos de enfermedades, puede ser
menor que la que llega a tener el paciente (o el cuida-
dor) que se enfrenta a una sola enfermedad y con un
estrecho vinculo emocional y personal.
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Pero el cambio en esta relacidon va también refle-
jandose en la relacion del investigador y el paciente.
Cada vez mas las asociaciones de pacientes reclaman
una cercania de los investigadores, explicaciones com-
prensibles sobre en qué se basa su trabajo, y de forma
reciproca una implicacién formal en el reto de facilitar,
en un momento de crisis econédmica como el que vi-
vimos, la continuidad de la linea de investigacion me-
diante el soporte econémico. La presencia de los in-
vestigadores en jornadas organizadas por las propias
familias y por las asociaciones permite esa cercania
que las familias y los pacientes necesitan, y suponen
el recuerdo del fin ultimo por el que trabajan los pro-
pios investigadores: mejorar el futuro y la calidad de
vida de los pacientes. Los pacientes tienen mucho que
decir en sus prioridades en investigacion.

Como conclusién, podemos decir que estamos
asistiendo a grandes e importantes cambios en
cuanto a la situacidn de las enfermedades raras en
todos los dmbitos. Prueba de ello es el crecimiento
de su peso en las politicas nacionales e internacio-
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