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Introduccién

Las enfermedades raras (EERR) suponen un problema importante de Salud Publica
porque afectan a un amplio colectivo de personas (5-8% de la poblacién), si sumamos
las 6.000-7.000 enfermedades que se incluyen en este grupo y ademas la mayoria son
enfermedades crénicas que generan discapacidad. Muchas de estas dolencias
representan una gran carga social, sanitaria y econdmica, por lo que fomentar la
transferencia de resultados de la investigacion a la clinica puede tener un importante

impacto social y un gran beneficio para los afectados.

La gran diversidad y heterogeneidad de este grupo de enfermedades dificulta mucho
la organizacion de la atencidn sanitaria que precisan estos pacientes, el desarrollo de
terapias efectivas y el avance en la investigacion. Por ello, ha sido necesario impulsar
una serie de planes, estrategias y medidas institucionales para abordar de forma
conjunta la lucha contra las EERR. En los Ultimos afios se han producido algunos
avances importantes, algunos descubrimientos de farmacos que han supuesto un éxito
terapéutico en ciertas enfermedades, pero por desgracia quedan todavia muchos retos

y dificultades que superar.

¢ Qué define a las enfermedades raras?

Su baja prevalencia (niumero de casos de una enfermedad en una poblacion y en un
momento dado). Es curioso pero las definiciones son diferentes en Estados Unidos,
Europa y Japén. En Europa se definen las EERR cuando la prevalencia es inferior a 5

casos por cada 100.000 habitantes.

Bajo esta definicidn, se incluyen alrededor de 7.000 enfermedades. De forma conjunta,
sabemos que afectan alrededor del 5-8% de la poblacion y que suponen un problema
de salud y de interés social. No hay datos epidemioldgicos fiables, pero se estima que
hay unos 30 millones de europeos afectados por este tipo de enfermedades, alrededor

de 3 millones en Espafia y mas de 200.000 personas en Euskadi.

La definiciébn actual contempla las EERR como un conjunto amplio y variado de

trastornos que se caracterizan por afectar cada una de ellas a un nimero reducido de



personas, ser cronicos y discapacitantes, presentar una elevada tasa de morbi-

mortalidad y para los cuales, los recursos terapéuticos son, en general, limitados.

¢ Qué caracteristicas tienen las EERR?

Ademas de la baja prevalencia, en la definicion de EERR se incluye el concepto de
cronicidad y discapacidad. La diversidad y la heterogeneidad son caracteristicas
tipicas de las EERR. Se incluyen enfermedades de todo tipo, que afectan a cualquier
6rgano o tejido, que aparecen a cualquier edad y que tienen una gran variabilidad
clinica, tanto en la forma de presentacion como en la gravedad o en el prondstico.
Varian desde enfermedades que afectan a un Unico 6rgano diana como la retinitis
pigmentaria que solo afecta al ojo, a otras que lesionan varios 6érganos como el lupus

eritematoso o muchas metabolopatias hereditarias.

¢,Cudles son algunos de los retos de la investigacion en EERR?

La investigacion clinica siempre intenta resolver los problemas de salud que presenta
cada persona afectada. Para ello, es importante avanzar en el conocimiento de las
enfermedades y desarrollar buenos métodos de diagnéstico y alternativas terapéuticas
eficaces y seguras. El reto actual es investigar en todas y cada una de las
enfermedades, en las 7.000 definidas como EERR. Incluso, dentro de una misma
enfermedad, puede ser necesario investigar en cada grupo de personas afectadas.
Por ejemplo, se puede descubrir un nuevo medicamento que funciona en unas
personas y en otras no, dentro de una misma enfermedad como ocurre en el cancer,
ya que hay otros factores individuales que desconocemos. Estas peculiaridades nos

llevan a plantear la necesidad de una Investigacion y Medicina Personalizada.

Sabemos que la mayoria de las EERR, alrededor del 80%, son enfermedades
genéticas y muchas son monogénicas con patrones de herencia bien definidos. Estas
caracteristicas nos plantean la importancia del asesoramiento genético a las familias.
También confiamos que la investigacion en el genoma humano y en los estudios
genéticos descubra nuevos horizontes, tanto para conseguir mejorar el diagndostico, el
asesoramiento genético a las familias y nuevos tratamientos curativos. El
descubrimiento de nuevos genes, nuevas proteinas, nuevas enzimas es fundamental
para que puedan convertirse en dianas terapéuticas que incluso pueden sintetizarse y
convertirse en nuevos farmacos. Aunque el reto principal de la investigacion en

Medicamentos Huérfanos es conseguir farmacos que curen la enfermedad y que



solucionen los problemas de salud, si esto nos es posible, también serd bueno
conseguir medicamentos que frenen la progresion de los sintomas o que disminuyan
cualquier grado de discapacidad fisica o intelectual. Cualquier avance que se produzca
en esta direccion tendrd un gran beneficio social. No sélo conseguira aumentar la

supervivencia de los pacientes, sino que mejorara su calidad de vida.

¢Qué iniciativas internacionales se han tomado para fomentar la investigacién?

Para favorecer la investigacién y el descubrimiento de nuevos tratamientos se han
desarrollado algunas iniciativas interesantes. En 1982, el Congreso de Estados Unidos
establecio la primera accién para favorecer el desarrollo de farmacos disponibles para
enfermedades raras y supuso un estimulo importante. Posteriormente otros paises
como Japén y Australia impulsaron medidas similares. En el afio 1999 se aprobd el
Plan de Accién en EERR de la Union Europea y en el 2000 se establecid la politica de
Medicamentos Huérfanos, con un sistema de incentivos clave para avanzar en la de

investigacion sobre las EERR.

En 2008, el Consejo de Europa estableci6 una recomendacion para que los 27
estados miembros de la Unidon Europea adoptaran una estrategia nacional de EERR
antes de 2013. Sin embargo, en este momento s6lo hay 7 paises que las han
aprobado. El primer pais fue Francia, que siempre ha sido puntero y lider en EERR y
ya ha evaluado los resultados del primer plan (2005-2008). El segundo pais fue
Bulgaria seguido de Portugal y Grecia. Espafa fue el quinto pais con una estrategia
aprobada en 2009, antes de la Republica Checa en 2010 y Bélgica en 2011. La crisis
econdmica actual ha dificultado el desarrollo de las estrategias nacionales en muchos
paises europeos, aunque se han producido algunos avances en ltalia, Luxemburgo y
Rumania. Para la sostenibilidad de los planes, algunos paises como Francia, Bulgaria
y Chequia decidieron realizar una dotacién presupuestaria especifica, Grecia
aproveché los fondos europeos estructurales, de cohesién y de desarrollo y Portugal y
Espafia no disponen de fondos especificos de financiacion. El argumento de Espafia
es que la atencion a las EERR existe dentro de las partidas de atencion primaria,

atencion hospitalaria, farmacia y otros fondos dedicados a la salud.

Desde el Programa Europeo de Salud Publica, se puso en marcha el proyecto
EUROPLAN The European Project for Rare Diseases National Plans Development,
cuya finalidad es asistir técnicamente a los Estados Miembros en la reflexion,

procurarles medios cientificos, técnicos y de apoyo, asi como recomendaciones y



guias para facilitar el desarrollo de los planes sobre las EERR. Es importante entender
gue cada plan nacional debe tener una dimension internacional fuerte, de cooperacion
cientifica, de cooperacién en ambitos de todo tipo, ya sea en los registros, en la
evaluacion de medicamentos huérfanos, de cribado neonatal u otros. En principio, hay
que tener un enfoque nacional, pero al mismo tiempo coordinado a la escala europea.
En Espafia se celebr6 una conferencia nacional en Burgos en noviembre 2010 que

reunio a un gran numero de expertos.

Hay otra iniciativas europeas interesantes como el Seminario sobre Cooperacién para
la Terapia de Enfermedades Raras, dentro de la European Platform for Patients
Organizations, Sciency and Industry (EPPOSI). En la ultima reunién celebrada en 2010
en la Republica Checa con el lema “Trabajar juntos para definir la investigacion en
EERR en la Unién Europea”, destacan las palabras del profesor Milan Manc, jefe de
un importante centro de excelencia en Praga: “Sélo trabajando juntos tendremos
alguna posibilidad de avanzar. Nadie tiene todas las soluciones. En donde los
pacientes son poco frecuentes, el conocimiento es raro y los recursos son escasos,
tenemos que trabajar todos juntos para tener éxito”. Entre las 8 recomendaciones que
se recogen destacan el papel de los pacientes en “cerrar la brecha entre los médicos y

los politicos” y el “compromiso responsable de la industria bio-farmacéutica”.

Otra oportunidad actual que me parece que facilita mucho la creacion de una
verdadera red y la informacion sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos
es el portal denominado Orphanet. Se trata de una herramienta informética excelente,
dirigida tanto a profesionales sanitarios como a pacientes y familiares, que permite
conocer la investigacion sobre EERR y MH. Hay informacion sobre casi 6000
patologias en muchos idiomas que incluye el castellano y es un portal muy consultado,
con casi 10.000 visitas diarias. Entre las pestafias de informacion que dispone quiero
resaltar que los medicamentos huérfanos ocupan un lugar preferente. Es muy facil
buscar el listado de sustancias, de medicamentos, cuales estan comercializados, qué
indicaciones tienen, qué ensayos hay en marcha. Resulta muy Util para tener buena

informacién sobre la investigacion que se realiza en una enfermedad concreta.

También se ha avanzado en Europa en las redes para coordinar las asociaciones de
pacientes como Eurordis como alianza con asociaciones de 45 paises (“La voz de las
EERR en Europa”). La Federacién Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER) en
Espafa agrupa a mas de 200 asociaciones y esta integrada en Eurordis. Realizan un

gran trabajo de apoyo personal y social, con campafias de sensibilizacion interesantes



como el “Dia Mundial de las Enfermedades Raras” que se celebra anualmente el dia

29 de febrero en muchos paises del mundo.

¢Qué medidas se han adoptado para impulsar la investigacién en Espafa?

La aprobacion del Plan de Accion en EERR de la Union Europea en 1999 y el
establecimiento de la politica europea de Medicamentos Huérfanos en el afio 2000,
supuso en Espafia un impulso a las EERR, que quedaron incluidas como lineas
prioritarias en las convocatorias del Fondo de Investigacion Sanitaria del ISCIII. Al
mismo tiempo se establecieron conexiones entre las asociaciones de personas
afectadas, sociedades profesionales, clinicos e investigadores y surgieron un total de
12 Redes tematicas de Investigacion Corporativa Sanitaria (RETICS) relacionadas con
las EERR y un Comité de Etica.

En junio 2009 se aproboé la Estrategia en Enfermedades Raras del Sistema Nacional
de Salud por el Comité Interterritorial, formado por la ministra de sanidad y los
consejeros de todas las comunidades auténomas. La elaboracion de esta Estrategia
fue una iniciativa del Ministerio de Sanidad y Politica Social como respuesta a las
recomendaciones y prioridades de la Comision Europea adoptadas en Noviembre
2008, y a la solicitud del Senado, como respuesta a la peticion de la Federacion
Espafiola de Enfermedades raras (FEDER) a todos los partidos politicos. El trabajo fue
coordinado por el CIBER de Enfermedades Raras y la Agencia de Calidad del SNS y
disponia de un comité técnico y otro institucional, con representantes de todas las
Comunidades Auténomas. Gracias al nombramiento del Consejero de Sanidad del
Gobierno Vasco en 2008, participé como representante institucional en el grupo de
trabajo de elaboracion del documento. Esta estrategia es un marco general que
pretende ayudar a potenciar el interés por este grupo heterogéneo de enfermedades y
contribuir a mejorar la atencién a los pacientes. El documento consta de 4 partes:
aspectos generales, desarrollo de las lineas estratégicas en la que se detallan los
objetivos y las recomendaciones de actuacion, el seguimiento y evaluacion que recoge
el proceso de monitorizacion de las acciones que se proponen y los anexos. Dado que
las competencias de atencidn sanitaria estan transferidas a las comunidades
auténomas, los planes de accion y medidas concretas para la implantacién de la
estrategia se deben definir en cada comunidad. ElI Ministerio ha mantenido la
coordinacién con un Comité de seguimiento y desarrollo, del que formo parte y esta

prevista la primera evaluacion para este afio 2011.



En la Estrategia en EERR se establecieron las lineas de actuacion y objetivos para
mejorar la atencién sanitaria, la salud y la calidad de vida de las personas afectadas.
Consta de 7 lineas, 13 objetivos generales y 31 especificos, con sus respectivas
recomendaciones. Existen indicadores de proceso y de resultado para evaluar su
efectividad. FEDER ha participado en la elaboracion del documento para recoger las
necesidades de los pacientes y plantear una estrategia integral. No hay ningun
presupuesto especifico para ninguna de las estrategias en el SNS y la financiacion se
considera incluida en el SNS. Existen algunas partidas presupuestarias especificas
para investigacion, actuaciones de las CCAA, acreditacion de los centros de referencia

y los temas de la sostenibilidad en esta materia se deberan valorar cuidadosamente.

Una de las 7 lineas estratégicas se refiere a la investigacion en EERR. El objetivo
general planteado es fomentar la transferencia de la investigacion a la practica clinica,
al diagndstico y al desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas. Se propone apoyar
las iniciativas en la investigaciéon epidemiolégica, clinica, basica y traslacional,
promover la priorizacion de proyectos sobre EERR, favorecer la solicitud de proyectos
conjuntos de ambito nacional e internacional y mantener y mejorar las estructuras y los

instrumentos necesarios para el desarrollo de esta investigacion.

En Espafia hay muchos equipos investigadores dedicados a las enfermedades raras.
Destaca la labor realizada en los ultimos afios por el Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades (CIBERER) que agrupa a muchas instituciones y
los fondos destinados al CIBERER entre 2006 y 2010 fueron de méas de 35 millones de
euros. El Plan Nacional de I+D. a través del Fondo de Investigaciones Sanitarias para
la Accidn Estratégica en Salud, ha destinado un total de 22.036.779€ a proyectos de
EERR entre 2005 y 2009. Ademas hay otros programas especificos y generales que
permiten financiar otros estudios e iniciativas interesantes de participacion ciudadana

como Telemaraton de Televisién Vasca en 2007 y el 182 Marat6 TV3 catalan en 2009.

Otra de las 7 lineas estratégicas se refiere a la terapia con medicamentos huérfanos
(MH), coadyuvantes y productos sanitarios. El objetivo general es impulsar la
investigacion y desarrollo de MH, garantizando su acceso con equidad. Como
objetivos especificos propone: garantizar la accesibilidad en tiempo y forma, potenciar
la investigacion y el desarrollo, agilizar la transferencia de los resultados de

investigacion y el seguimiento tras la comercializacion de nuevos productos.

¢, Qué pasos se han dado en Euskadi para impulsar la investigacion en EERR?



La Comunidad Autonoma Vasca ha participado en las diferentes iniciativas estatales y
europeas para favorecer la investigacion en EERR. Diversos facultativos vascos han
participado en los distintos grupos de trabajo como CIBERER, Estrategia, EuroPlan,
Orphanet o Eurordis. La trayectoria investigadora de Euskadi en EERR esta bien
reconocida y consolidada desde hace muchos afios. Algunos grupos de investigacion
han tenido un papel destacado en este campo y se han realizado multitud de
proyectos de investigacion. Destaca la larga trayectoria de dedicacion de varios
profesionales del Servicio de Pediatria del Hospital de Cruces a la investigacion sobre
errores innatos del metabolismo, enfermedades renales o endocrinoldgicas y patologia
tumoral pediatrica. También en el Hospital Donostia se han desarrollado proyectos

muy interesantes en el campo de la neurologia y patologia heuromuscular.

Recientemente, en junio de 2011, se ha presentado en el Parlamento Vasco el Plan de
Accion de la Estrategia de EERR en la Comunidad Auténoma Vasca que recoge 10
lineas estratégicas de avance relativas al Registro, Plan de genética, Unidades de
Referencia, modelo organizativo asistencial, programas de prevencion y cribado,
medicamentos y productos sanitarios, formacién, investigacién, colaboraciéon con las

asociaciones de pacientes y atencion sociosanitaria.

En este plan de accion se plantea como objetivo de la investigacion el mantener y
promover el desarrollo de lineas de investigacion sobre EERR y favorecer la
participacion de grupos emergentes que aporten nuevas ideas. Como datos de la
reconocida actividad investigadora sobre EERR en la CAV podemos destacar que hay
30 proyectos activos en 2010 o concedidos para iniciar en 2011 gestionados a través
de BIOEF con una financiacion total de 1.827.396,21€. Ademas, hay otros proyectos
financiados por la Universidad UPV/EHU y por otras entidades publicas y privadas, asi
como multitud de ensayos clinicos sobre nuevos productos o farmacos, financiados
por las sociedades cientificas y por la industria farmacéutica, que se desarrollan en el
ambito de las EERR. La mayoria de ellos se desarrollan a nivel multicéntrico y

multidisciplinar, con un a&mbito internacional en muchos casos.

Investigacion epidemioldgica: Conocer el impacto de las EERR a través de la
mejora de la codificacion y registros

A partir del afio 2000, la administracibn comenzé a implicarse en la atencion e
investigacion de las EERR y en 2001 se cre6 el Centro de Investigacion del Sindrome
del Aceite Toxico y Enfermedades Raras (CISATER), dentro del Instituto de Salud
Carlos lll 'y se elabor6 el primer Sistema de Informacion de EERR en espafiol (SIERE).



En 2003, el CISATER paso a ser el Instituto de Investigacion de Enfermedades Raras
(IIER) cuyo objetivo es el fomento y la ejecucién de la investigacion clinica y bésica,
formacion y apoyo a la referencia sanitaria e innovacién en la atencion de la salud en
EERR. Dentro de las Redes Temaéticas de Investigacion Cooperativa Sanitaria
(RETICS), destaco la labor que realizaron la REpIER (Red de Investigacion

Epidemiologica en EERR) con la elaboracion de un atlas.

No existen listados oficiales de EERR en Espafia, aunque el IIER esta haciendo un
gran esfuerzo para facilitar un listado Util y lo mas exhaustivo posible partiendo de los
listados de Orphanet y afiadiendo variables de los sistemas de codificaciéon de
enfermedades que se utilizan en los hospitales como ICD-9-CM e ICD-10-CM. En el
afio 2005 se cred el “Registro de Enfermedades Raras y Banco de muestras” por
orden ministerial, pero no se ha puesto en marcha hasta 2009. También existen
registros en algunas Comunidades Auténomas como Extremadura y registros
especificos de ciertas patologias, como el Registro de Anomalias Congénitas de la
CAV (RACAV), integrado en EUROCAT.

El Registro Nacional encomendado al IIER pertenece a la Administracion del Estado y
actualmente dispone de un mecanismo de financiaciéon publica. Debe coordinarse con
los registros de ambito autondémico y establecer convenios de colaboracion para
garantizar su sostenibilidad a largo plazo. En el plan de de accién de la estrategia de
EERR en la CAV se propone valorar la firma de convenios de colaboracion para aunar
los esfuerzos de codificacion y registro y disponer de mayor informacion
epidemioldgica sobre las EERR. También se contempla la mejora de las conexiones
entre los diferentes sistemas de codificacion actuales y entre los distintos ambitos
asistenciales. Iniciativas actuales como la historia clinica informatica que contempla la
codificacién de la patologia de los pacientes ambulatorios o participaciones europeas
en la Joint Action de Orphanet, Epirare y EUROCAT pueden ayudar a desarrollar este

tipo de investigacion epidemioldgica.

Investigacion para la prevencion, diagnéstico precoz y cribado de EERR

La prevencion primaria de las enfermedades raras es muy dificil de establecer, debido
al desconocimiento de las causas que producen la mayoria de las enfermedades.
Gran parte de ellas tienen un claro componente genético, por lo que el diagnéstico
prenatal y el asesoramiento genético son fundamentales para la prevencién de nuevos
casos en familias afectadas. El tratamiento con folatos en las mujeres, al menos tres
meses antes del comienzo del embarazo, es una medida efectiva para reducir la



incidencia de ciertas malformaciones del tubo neural o espina bifida. Los
descubrimientos de los efectos teratogénicos de algunos farmacos son importantes
para establecer las recomendaciones a las mujeres embarazadas y prevenir el
nacimiento de algunos nifios con malformaciones graves como la talidomida.

Los programas de cribado neonatal son fundamentales para la deteccion precoz de
ciertas enfermedades raras y para la instauracion de un tratamiento efectivo que evite
el desarrollo de complicaciones graves. Se plantean como un servicio de salud
publica, que se ofrece a todos los recién nacidos, en el que se deben valorar siempre
los beneficios y los riesgos del programa y las consideraciones éticas. En los ultimos
afos, se han producido importantes avances en la tecnologia de deteccion de ciertas
enfermedades, como errores innatos del metabolismo, y existe una reflexién de dmbito
estatal e internacional sobre la conveniencia de ampliar las enfermedades que se
estudian en el cribado neonatal. En la CAV, estos programas se han ido ampliando
con la introduccién progresiva de nuevas enfermedades, como por ejemplo la fibrosis
quistica en 2010 y la anemia de células falciformes en 2011. El desarrollo en las
diferentes Comunidades Auténomas ha sido diferente y actualmente se esta tratando
de unificar los programas dentro del Documento Marco de Cribado Poblacional de la
Ponencia de Cribado, de la Comisién de Salud Publica del Consejo Interterritorial.

La investigacion para conseguir la prevencion secundaria y terciaria de otras EERR es
importante para realizar programas de cribado selectivo de poblaciones de riesgo. Un
ejemplo serian los programas de deteccion de la hipercolesterolemia familiar, que es
una enfermedad genética que supone un riesgo mayor de infartos cardiacos a edades
tempranas. Los programas de deteccibn de este tipo de enfermedades son
importantes para aconsejar una dieta adecuada y habitos de vida saludables. Algunos
estudios han demostrado el papel importante de la dieta y del estilo de vida en la
prevencion de ciertas enfermedades del adulto, por lo que es fundamental investigar la
mejor manera de formar y educar a los nifios, a través de estrategias de formacién y
colaboracién de los maestros en el @mbito escolar.

Investigacion para mejorar la informacion y formacién de los profesionales
sanitarios en EERR

La formacion de los profesionales sanitarios, especialmente de los pediatras y de los
médicos de familia es fundamental para detectar mas precozmente estas
enfermedades. Muchos enfermos sufren largos periodos de incertidumbre y demoras
en el diagnéstico, por lo que debemos investigar nuevas férmulas para mejorar el
conocimiento de estas enfermedades en todos los ambitos, incluyendo el personal de
urgencias y los especialistas hospitalarios en el mundo sanitario y traspasar esta

barrera para favorecer la informacién social y facilitar la expansion del conocimiento.



Entre las recomendaciones propuestas por el grupo de trabajo de la Estrategia y por la
Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria (SEMFyC) destaca la
introduccion de la problemética de las EERR en la formacién pregrado de ciencias de
la salud y sociales, la profundizacion en la nocion y manejo de las EERR en la
formacion de Postgrado, priorizando el conocimiento sobre el enfermo frente al de la
enfermedad, el fomento de las iniciativas de formacion continuada relacionadas con
las EERR en Atencién Primaria y Atencion especializada y facilitar la acreditacién de
los profesionales que desarrollan su trabajo en el campo de la Genética Clinica.
También proponen fomentar las camparfas de sensibilizacion para la visibilidad de las
EERR vy los recursos informaticos para que la informacién sea mas accesible para
todos, elaborar guias de atencion a las EERR, fomentar la utilizaciéon de las nuevas
tecnologias para mejorar el acceso a la informacién, brindar asesoramiento
especializado al afectado y su entorno, proporcionar recursos de afrontamiento a los
afectados, facilitar la creacién de redes para compartir experiencias, informacion y
estrategias y promover que los portales institucionales incluyan links validados sobre

formacion e informacioén de las EERR.

También en la CAV se han propuesto medidas especificas de formacion para

desarrollar el Plan de Accién de la Estrategia de EERR como las siguientes lineas:

o Establecer un programa de formacion continuada de los profesionales

sanitarios que incluya las enfermedades poco frecuentes.

o Favorecer la sensibilizacion hacia el problema que representan las
enfermedades raras y colaborar en las campafias de concienciacidén social que
realizan las asociaciones de pacientes, de profesionales y otras

Administraciones.

0 Mejorar el acceso de los profesionales de los profesionales de Osakidetza a
recursos electronicos que faciliten informacion cientifica de calidad y la
conexién a portales especificos sobre enfermedades raras como Orphanet o
Eurordis e incorporar dicha informacion a las nuevas plataformas corporativas

(Osabide Global, receta electrénica, etc.)

o Facilitar la comunicacién entre los profesionales sanitarios mediante
herramientas informéticas que favorezcan la difusion del conocimiento y el

acceso a las redes de expertos en enfermedades raras



o Implantar herramientas informaticas desarrolladas por algunas sociedades
cientificas para aumentar la informacion de los profesionales sobre
enfermedades raras como el protocolo DICE-APER desarrollado por el grupo
de trabajo de genética clinica y enfermedades raras de la Sociedad de
Medicina Familiar y Comunitaria que podria ser util para las consultas de

atencion primaria

o Impulsar la formacion de los pacientes para mejorar su auto-cuidado y su papel
de paciente activo asi como de las familias de personas con ER, cuidadores
principales, voluntariado y asociaciones de pacientes para que impulsen el

interés de los profesionales sanitarios por las enfermedades poco frecuentes.

Investigacion para mejorar el modelo asistencial para las Enfermedades Raras

La atencién a los pacientes con EERR debe ser integral e incluir aspectos sanitarios,
sociales y educativos, interdisciplinar entre profesionales sanitarios y no sanitarios;
coordinada entre las Comunidades Autbnomas y paises y entre los distintos servicios
implicados: de salud, sociales, educativos, socio-laborales y de atencidn a personas
afectadas. Para ello, es necesario investigar y desarrollar nuevos modelos de
organizacién socio-sanitaria que favorezcan las redes europeas, faciliten los tramites
para la movilidad de los pacientes y su atencién especializada e impulsen las buenas
practicas de asistencia coordinada e integral. Tanto en atencién primaria como
especializada es necesario avanzar para desarrollar herramientas que faciliten el
acceso de los enfermos a los especialistas que mejor conozcan sus problemas de
salud. La atencion integral de los pacientes y la coordinacion entre los profesionales
sanitarios son elementos claves para su atencién. Los propios pacientes y las
asociaciones se convierten en instrumentos fundamentales para la concienciacion
social y para potenciar la investigacion en estas enfermedades. Es necesario
desarrollar cambios en los modelos sanitarios que consigan fomentar el papel del
paciente como centro de nuestro sistema y coordinar a los diferentes colectivos

implicados alrededor de él.

En este ambito asistencial hay importantes areas de mejora y es necesario innovar.
Por un lado, hace falta desarrollar herramientas que faciliten la comunicacién entre los
profesionales sanitarios y los pacientes, y las conexiones entre atencién primaria y los

hospitales. Estamos avanzando mucho en este acceso a la informacién y ya podemos



ver los andlisis, las radiografias que se hacen en cualquier centro de la red. Vamos
caminando hacia una historia electronica comun y esto va a evitar muchos problemas
asistenciales. La actual de Estrategia de Cronicos de Euskadi también contempla
medidas Utiles que ayudaran a mejorar la atencion a las personas con EERR.

Desde las asociaciones de pacientes como FEDER proponen ciertos cambios en el
esquema asistencial y hablan del nodo coordinador y de los centros de referencia.
Estoy completamente de acuerdo en la idea de que Euskadi debe conseguir la
acreditacion y participar en todas las iniciativas estatales de centros de referencia.
Este camino es bueno y asi tenemos por ejemplo acreditado el trasplante renal
pediatrico, pero el problema es que el proceso de designacion de Centros, Servicios y

Unidades de Referencia, CSUR, es lento y beneficia a un grupo limitado de personas.

Pero ¢ qué podemos hacer en el dia a dia para la mayoria de los enfermos? Es muy
dificil encontrar una solucion Unica, aplicable para todas las EERR ¢ Tiene sentido que
todos los enfermos se traten en una unidad que podemos llamar de enfermedades
raras? Pienso que no. (Cémo podemos organizar la atencion especializada e
individualizada que necesita cada persona? Podemos aprovechar mejor gran parte de
la organizacion sanitaria que tenemos, innovar y buscar un nuevo modelo para las
enfermedades que tienen afectacion de varios 6érganos o que precisan la atencion de
varios especialistas. Para ellos, tenemos que pensar en cambios en el actual modelo
asistencial centrado en las especialidades médicas, debemos conseguir una atencion
integral tanto a nivel sanitario como social y buscar formulas de coordinacion entre los
profesionales. Estoy de acuerdo en la idea del nodo, como un enlace y aglutinador de
todos los problemas y en algunos hospitales se estan implantando nuevas figuras
como la enfermera de enlace. No podemos plantear una solucion general, sobre si el
coordinador serd de primaria o de hospital. Creo que dependera de cada tipo de
enfermedad, aunque seria bueno que pudieran ser los pediatras 0 médicos de familia
en algunos casos para atender en el entorno mas cercano al domicilio. En ciertas
patologias complejas se aconseja concentrar la experiencia en unos pocos centros de
referencia y favorecer el acceso a los expertos nacionales o internacionales. En
algunos servicios de hospitales terciarios vascos hay personas dedicadas a las EERR,

como ocurre en pediatria y medicina interna del hospital de Cruces.

Para favorecer la atencion de los pacientes por expertos, muchas veces no son
necesarios los desplazamientos y se puede conseguir el acceso de los pacientes a
estas redes de conocimiento si construimos un trabajo en equipo. Por ejemplo en mi

campo de EERR, las histiocitosis, tenemos una red internacional bien establecida y



consolidada y todas las semanas recibimos consultas de comparferos de otros
hospitales, les orientamos sobre qué hacer y qué decisiones tomar en los casos
complicados y participamos en foros internacionales de discusién de casos. El acceso
y la construccion de las redes de expertos me parecen muy buenos para apoyar a los
médicos que tienen menos experiencia, pero que pueden tratar a los pacientes con las
recomendaciones que reciben. En problemas quirdrgicos es mas complicado de

organizar, pero a nivel médico funcionan en muchas enfermedades.

Otras ideas factibles y que estamos intentando poner en marcha son las unidades
funcionales de varias especialidades como la unidad de enfermedades autoinmunes,
en la que los internistas pasan con los ginecélogos cuando la mujer esta embarazada
o con los nefrélogos si tienen una complicacion renal. También hemos empezado a
organizar consultas multidisciplinares, juntando varios especialistas a la vez para
atender al paciente, en vez de que tenga que acudir a multiples consultas, como en los
nifios de espina bifida Confio que se automaticen algunas labores de las consultas y
que el personal pueda dedicarse a organizar mejor las citas, a orientar mejor a los

pacientes, a la coordinacién con AP y a la integracion del apoyo psicoldgico y social.

Se estima que el 80% de las EERR son genéticas, por lo que su conocimiento es
importante para el diagnostico correcto y el asesoramiento genético a las familias
afectadas. Facilitar el acceso al consejo genético, el reconocimiento de los genetistas
como especialistas y la creacion de unidades y/o servicios de genética clinica puede
favorecer la atencion que necesitan estos enfermos. Varias Comunidades Autbnomas
disponen ya de planes especificos y unidades de genética. En la CAV, el Plan de
Desarrollo de la Genética ha sido presentado en el Parlamento Vasco en junio 2011 y

se ha constituido un nuevo grupo de trabajo para su puesta en marcha a corto plazo.

Mejorar los recursos e infraestructuras de investigacion en EERR

Desde la inclusién de las EERR dentro de las lineas prioritarias de financiacién por el
Fondo de Investigaciones Sanitarias del ISCIIl y el Ministerio de Ciencia y Tecnologia,
se han producido importantes avances de los recursos dedicados a esta area. Como
datos orientativos a nivel estatal, destacan unos fondos de 35 millones de euros
destinados a CIBERER entre 2006 y 2010 y mas de 22 millones del Plan Nacional de
I+D, a través del Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS) para la Accion Estratégica
en Salud. De acuerdo con estos datos del FIS, se han financiado 235 proyectos de
EERR entre 2005 y 2009 de un total de 3.829, lo que representa un 6,14%. Segun el



informe de BIOEF, Fundacién Vasca de Innovacion e Investigacion sanitarias sobre la
financiacion externa que recibieron los centros sanitarios vascos en 2009 y que supero
los 24 millones de euros, mas de la mitad de los fondos recibidos se destinaron a la
investigacion de enfermedades cronicas. Si nos fijamos en la financiacion para

investigar en EERR, en 2009 representd el 4% del total, lo que supuso casi 750.000 €.

La CAV tiene una trayectoria bien reconocida de investigaciéon en EERR desde hace
muchos afios. Esta actividad se mantiene y en la actualidad la CAV dispone de un
namero significativo de profesionales y proyectos de investigacion sobre EERR. Como
ejemplo de esta labor investigadora, destacan algunos datos sobre los proyectos
gestionados en BIOEF sobre EERR:

o 30 proyectos activos en 2010 o concedidos para iniciar en 2011

0 Total de fondos: 1.827.396,21€

o Hospitales con mayor numero de proyectos financiados: Cruces (14),
BioDonostia (12)

0 Servicios 0 Unidades con mayor financiacion: Neurologia (U.experimental de
Donostia): 8 proyectos con un total de 607.574,5€ y Pediatria (Metabolismo): 6
proyectos, total 180.585,5€

0 Segun el origen de la financiacion, destaca la autondmica en el 60%, estatal
(39,67%) e internacional sélo el 3,33%

o Por &rea de especialidad destaca las Neurociencias (14 proyectos y 60% de los
fondos)

o Por é&rea transversal destaca la genética, biotecnologia y modelos (21
proyectos, 80% de los fondos)

o En la poblacién diana destaca la infancia y adolescencia en la mitad de los
proyectos.

o Dentro de las enfermedades raras hay 10 proyectos centrados en las
enfermedades neuromusculares (distrofias), 3 en Histiocitosis, 3 de
mucopolisacaridosis

En el Plan de Accion de la Estrategia en EERR de la CAV se ha definido el objetivo de
mantener y promover el desarrollo de las lineas de investigaciéon y favorecer la

participacion de grupos emergentes que aporten nuevas ideas y proyectos.

Como hoja de ruta se ha propuesto:

o En las convocatorias de ayudas a la investigacion del Departamento de
Sanidad y Consumo del Gobierno Vasco se incluirdn las enfermedades raras
dentro de las lineas prioritarias y se apoyaran nuevas lineas y nuevos equipos
de investigadores jovenes.

0 Se potenciara la participacion de los profesionales sanitarios de la CAV en
proyectos multi-céntricos de investigaciébn en EERR y se apoyara el desarrollo



de dichos estudios, con la colaboracion de las unidades de apoyo y de
metodologia de la investigacion de los centros sanitarios.

0 Se impulsara la realizacion de ensayos clinicos que favorezcan la investigacion
traslacional en las EERR y la aplicacién de los resultados a los problemas de
los pacientes con EERR.

0 Se impulsara la dedicacién de los profesionales del CAIBER en los ensayos
aleatorizados sobre EERR que puedan desarrollarse en la CAV.

o Se favorecera la colaboracién con el resto de redes y agencias de investigacion
espafiolas y europeas y la participacién de investigadores en la CAV en el
CIBER de EERR y en otros proyectos colaborativos.

o Con el apoyo de BIOEF y de los institutos de investigacién hospitalarios se
apoyara la participacion en proyectos europeos del 7° Programa marco, DG-
Sanco sobre EERR y la presentacion de estudios en convocatorias especificas
sobre EERR como E-RARE u otras.

o Se favorecera la investigacion para conocer el origen y las causas de las EERR
a través del apoyo a la investigacion genética y proteémica y el disefio de
nuevas terapias dedicadas a las EERR.

o0 Se favorecera la participacion multidisciplinar con la incorporacion de cientificos
interesados en las ciencias de la salud y la colaboracion con la UPV/EHU o con
las empresas de biotecnologia.

o Se favorecera la investigacion epidemiolégica a la vez que se impulsara de
manera especifica la investigacién en epidemiologia genética.

También es importante la investigacion que se realiza en los ensayos clinicos para
fomentar la traslacion de la aplicacion terapéutica de medicamentos de uso humano,
huérfanos y terapias avanzadas. Varios grupos espafoles y de la CAV participan en
proyectos internacionales, europeos y en las diversas convocatorias del 72 Programa
Marco o especificas sobre EERR como E-RARE. La colaboracion internacional es

clave para avanzar en la investigacion sobre EERR.

A pesar de estos avances y a la incorporacién creciente de Medicamentos Huérfanos
para mejorar el tratamiento de estos enfermos, todavia quedan retos importantes. La
“rareza” y la dispersion geografica de los enfermos, dificulta mucho la realizaciéon de
estudios de investigacién y es muy complicado conseguir el nUmero necesario de
pacientes para sacar conclusiones cientificas adecuadas. Las opciones terapéuticas

son, en general, escasas y poco eficaces. El desarrollo de nuevos tratamientos



requiere grandes esfuerzos personales, estimulos institucionales y una estrecha
cooperacion internacional. El disefio y el desarrollo de los proyectos de investigacion
son mas costosos y complicados. Nuestro principal desafio sigue siendo avanzar para
conseguir la curacién de los pacientes con EERR y garantizar la seguridad de las

terapias utilizadas.
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