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Una definicion de Enfermedades Raras

Es un conjunto amplio y variado de trastornos que se caracterizan por:

Afectar a un numero reducido de individuos en una
poblacion (menos de 5 cada 10.000 habitantes)

Ser cronicos e invalidantes
De inicio frecuentemente en la edad pediatrica

Alta tasa de morbi-mortalidad

En general, los recursos terapéuticos son escasosy
poco eficaces.

El 80% de estas enfermedades son geneticas



Epidemiologia de las Enfermedades Raras

« Enfermedades que afectan a
menos de 5 individuos por
10.000 habitantes (= 230.000
personas en la UE-27)

« Enla UE-27 suponen entre
29y 36 millones de personas
(6-8%) [EURORDIS,
http://www.euror.org]

« En EE.UU. 25 millones de
personas afectadas (8,4%)
[NORD1 e e T " L i,
http://www.rarediseases.org]
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A qué nos referimos con el término
Enfermedades Raras 121000 Parts

¢, Que dicen los pacientes y sus organizaciones?:
(The Voice of 12,000 patients, 2008, www.eurordis.org)

» Falta de conocimiento cientifico sobre su enfermedad
* Falta de acceso a un diagndstico correcto

* Retraso en el diagnostico

« Falta de una atencion multidisciplinar apropiada

» Falta de informacion y apoyo de calidad en el momento
del diagndstico

e Consecuencias sociales no deseadas

 Inequidad y dificultades en el acceso al tratamiento,
rehabilitacion y cuidados

* Insatisfaccion y pérdida de confianza con los servicios
medicos y soclales

* En ocasiones, cierto rechazo por los profesionales
sanitarios



Enfermedades Raras

Marco conceptual: elementos

Enfermedades Raras como problema de salud
publica

Historia natural: diversidad y heterogeneidad
Atencion integral y multidisciplinar
Componente sociosanitario

Herencia genética

Riesgo de recurrencia

Dispersion geografica

Oportunidades de tratamiento y desarrollo de
terapias
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Enfermedad
de Gaucher

Historia natural:
Diversidad y heterogeneidad

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth o
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Atencion integral
y multidisciplinar




Atencion sociosanitaria
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Herencia genética

Padre con un gen anormal hadre con cromosomas
del cromoesema sexual % sexuales X normales
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Riesgo de
Recurrencia

Flagenia Spinal needle

Uterine wall Pubic bone

Amniotic cavity Urinary bladder
Scanner Cannula
Amniotic cavity
. Villous chorion ; \%

Chorionic cavity

Uterine cavity Vagina

Rectum
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Oportunidades de tratamiento y terapias

 Farmacogenomica

BASADD EN CELULAS

 Terapia génica

e Terapia celular:
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Definicion de Enfermedad

En el discurso médico el nombre de una enfermedad se
refiere a la suma de fenomenos anomalos desarrollados
por un grupos de individuos en asociacion con una
caracteristica o caracteristicas comunes por las que
difieren de la norma para su especie de tal modo que les
confieren una desventaja biologica.

¢, Qué es una enfermedad?
VERSION ESENCIALISTA U ONTOLOGICA

:

¢, Qué entrafa el nombre de una

enfermedad?
VERSION NOMINALISTA O
FISIOLOGICA



Dos Visiones de la Enfermedad

Vision ESENCIALISTA:

»la individualidad es la de la CLASE, el paciente es el
“caso clasico”

»(quintaesencia del pensamiento tipolégico

»>el cuerpo como una maquina, dénde y como se ha “averial

»Osler se pregunta: ¢ Qué enfermedad padece esta
personay como puedo tratarla?

UN GEN UNA ENZIMA - LOS ESTUDIOS DE GARROD |

Q Vision NOMINALISTA:

- »la enfermedad es de individuos no adaptados a sus
experiencias, que se representan a si mismos
»pensamiento poblacional, diversidad de individuos
I »Garrod se pregunta: ¢,por que esta persona padece

homogentisico > X > acido maleilacetoacético > acido

fumarilacetoacético > acido fumarico > icido acetoacético >acetil Coa > eSta e nfe rm e d ad ?

Ciclo de Krebs

10

¢, Como y por que este ser humano en particular esta enfermo, qué tratamiento es

apropiado para su peculiar constitucion y qué diferencia este paciente de otros de
la poblacion a la que pertenece?



Enfermedad e Individualidad

Garrod ve la enfermedad como una

Archibald Garrod consecuencia de alguna INCONGRUENCIA
entre la individualidad del paciente y sus
Gum. bt 02 e sk condiciones o circunstancias vitales. La
posicién nominalista se basa en un
T hamscsor o pensamiento poblacional, enfatiza la variacion
individual en la constitucion biologica del
s e e paciente y, sin menospreciar las causas

e sanere il PrOXIMas, busca el origen en causas remotas
derivadas de la historia biologica y cultural.

La individualidad es la de los genes unicos de cada persona, su
desarrollo y sus experiencias conductuales y sociales, y las causas
inmediatas que precipitan la enfermedad se perciben como derivadas
de la convergencia de procesos bioldgicos y culturales canalizados a
traves de la familia mediante la herencia tanto los genes como de los
habitos.



Individualidad y evolucidn

“Si laindividualidad se
expresa en la especificidad de
los alelos que constituyen el
genotipo y en la trayectoria del
desarrollo determinados por la
congruencia de los productos
junto con la experiencia del
ambiente, entonces el
potencial para que la
enfermedad aparezca subyace
en las incongruencias entre
una homeostasis portadora
del sello de la filogenia, la
ontogeniay la experienciay
las condiciones en las cuales
se desenvuelve un sistema
abierto como es el caso del
ser humano.” B. Childs

Genetic Medicine,
A Logic of Disease, 1999

“Individualidad quimica”

l

“Error congénito”

l

Variacion como
unidad de la homeostasis

|

El concepto de enfermedad se
puede asentar en la seleccion
natural y la evolucion
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Causas proximas Filogenia (genes)

-r 7 2 - .I ‘. |
I-I_ | ;t,;-. -

Patogenesis

Ontogenia
desarrollo
RIVEITE Ve

Causas remotas

Incongruencia
Evolucion y seleccion natural

Tratamiento



Genética y Paleontologia
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CATAL HUYUK
Anatolia (actual Turquia)

EPOCAS DE LOS
ASENTAMIENTOS

3000-2000 8 J.C.
4000-3000 8 J.C. |
5000-4000 & J.C
= §000-5000 a. J.C |
i ® ANTES DEL 6000 a. J.C.

Difusion de la agricultura

Kendrew C. En: El lenguaje humano,
Temas 5, Investigacion y Ciencia

Las lenguas indoeuropeas



CMT4A
e Neuropatia periférica grave,

e AutosOmica recesiva (casos
mas leves dominantes)

e Disfonia con paralisis de
cuerdas vocales

e Mutaciones en el gen GDAP1
en el cromosoma 8qg21

Cuesta et al. Nature Genet 2002
Sevilla et al. Brain 2003




NUum. de generacions = 1650
(~ 33.000 anys)

Log likelihood
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Enfermedad de Huntington - 30
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Neolitico

hain 1

Sindrome de Usher 2A
€.2299delG

204 — 245 generaciones
(95% intervalo de confianza)

3.500 — 4.000 anos a.C.

Aller et al. Eur J Hum Genet 2009
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Pensamiento meédico:
CONCEPTOS

Objeto de interés

Causas

Pensamiento

Individualidad

Foco

Tiempo
Evolucién

Vision esencialista
(W. Osler)

El cuerpo como
maquina
Préximas o
inmediatas

Tipologico-
reduccionista

Miembro de una clase

Genotipos/organos

No historico
Irrelevante

Vision nominalista
(A. Garrod)

Individuo

Remotas

El individuo de una
poblacion

Uno mismo
(unicidad)

Fenotipos (modos de
enfermar)

Histoérico
Fundamento del
individuo

Vision ecoldgica
(socio-poblacional)

El colectivo de
individuos

Compartidas

El individuo en la
poblacion

El individuo social

Modo de estar en la
poblacion

Histérico/evolutivo

Fundamento de la
especie

Modificado de B. Childs

Genetic Medicine, A Logic of Disease, 1999



Pensamiento meédico:
CONSECUENCIAS

Vision esencialista  Vision nominalista Vision ecoldgica

(W. Osler) (A. Garrod) (socio-poblacional)
Variacion Discreta Continua Compartida
Aprox. experimental Analitica Sintetica Holistica
Relacion con el Genes vs experiencia  Genes junto con Genes junto con
ambiente vital experiencia vital experiencia social
Aplicacion Especializacion General, atencion Multidisciplinar
primaria
Manejo Terapéutico Preventivo (concepto Preventivo (concepto
restringido) amplio)
Educacion vs Entrenamiento Educacion Educacion
entrenamiento (antropoldgica) (sociologica)
Coherencia Dispersante Unificadora Integradora

Modificado de B. Childs
Genetic Medicine, A Logic of Disease, 1999



Visidn esencialista:

Enfermo = “maquina averiada”

Causas proximas

Pensamiento tipolégico,
reduccionista

El enfermo como caso tipico,
miembro de una clase

Atencion especializada

Vision ecoldgica:
Colectivo de individuos
Causas compartidas
L e Individuo de una poblacion
Ecosistema £l individuo social
\ { Atencidn integral,
multidisciplinar

= medio int&'ho

Visiéon nominalista:
Enfermo = individuo

Causas remotas

Individuo en una poblacion
El enfermo como uno mismo
Atencion general, primaria

MODELO ASISTENCIAL.:
Circuito integral,
multidisciplinar e integrado




Estrategia en
Enfermedades Raras
del Sistema Nacional

de Salud

SANIDAD, 2009
MINISTERIO DE SANIDAD Y POLITICA SOCIAL

Prélogo
Introduccion
Nota técnica

1. Aspectos generales

2. Desarrollo de las
lineas estratégicas

3. Proceso de seguimiento y
evaluacion de la Estrategia



Informacion sobre ER y recursos

disponibles
 Apoyar actuaciones
estratégicas que S 1@
permitan mejorar la 902 181 725

Informacion sobre
ER y recursos
existentes para su

atencion. Drphgqet

¥ FEDER
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Prevencion y Deteccion Precoz

Llevar a cabo acciones
de prevencion primaria
en aquellas ER gue por
Su etiologia se puedan
beneficiar de las mismas.

Facilitar y agilizar el Consejo
acceso de las personas Genético
afectadas por una ER a
servicios especializados <
{

con el objetivo de mejorar ({2
el diagnostico y la
deteccion precoz de las
mismasE —r

the blology of

renatal™
evelnopment

e

NATONAL GROGRAC



Atencion Sanitaria

* Proporcionar atencion
Integral continuada y
coordinada entre los
diferentes niveles
asistenciales con
objetivo de Atencion

: Integral
proporcionar unos
cuidados integrales y
de calidad a
pacientes con ER.




Terapias

* Impulsar la investigacion y
desarrollo de medicamentos
huérfanos para el tratamiento de
las personas afectadas por
enfermedades raras, garantizando
el acceso de los mismos en
condiciones de equidad en todo el
territorio nacional, de acuerdo con
la normativa actual vigente.

 Promover e impulsar
procedimientos que faciliten un
acceso equitativo en el territorio
nacional a los productos sanitarios
y coadyuvantes indicados en el
tratamiento de las ER.

BASADO EN CELULAS

growth factors

Medicamentos huérfanos, coadyuvantes
y productos sanitarios

Terapias avanzadas

Rehabilitacion



Atencion Sociosanitaria

 Mejorar la atencion
socliosanitaria
proporcionando un
sistema integral de
cuidados y una
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personas ﬁﬁ . @
afeCtadaS pOr CRE Enfermedades Raras (Creer)
Enfermedades Burgos

Raras.



Investigacion

Fomentar la transferencia de resultados de
iInvestigacion en ER a la practica clinica, al
diagndstico y al desarrollo de nuevas alternativas

terapeutlcas

Investigacion
Traslacional

Hospital Centro de
Universitario Interaccion Investigacion




Formacion

o Desarrollar una estrategia
formativa que comprenda
la formacion de pregrado,
postgrado y continuada
con contenidos
especificos de
enfermedades raras y
gue contemple medidas
gue tengan como fin
potenciar la
sensibilizacion y el &
interés hacia el problema 4
de las mismas.




PROCESO DE SEGUIMIENTO Y
EVALUACION DE LA ESTRATEGIA

Planificacion:
e Difusiony
comunicacion de la

Estrategia
 Implantacion de la
Estrategia en ER del ol
SNS P
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Muchas gracias
por su atencion
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