SRRl Las enfermedades

minoritarias, un
reto para la bioetica

FlfZiN D CAN T

VICTOR

GRIFOLS .

iLUCAS do 1a Fundacis / U
70 Victor Grifols i Lucas




L.as enfermedades
minoritarias, un
reto para la bioética

Cuadernos 7 O
de la Fundaci6
Victor Grifols i Lucas



mailto:fundacio.grifols%40grifols.com?subject=
http://www.fundaciogrifols.org

SUMARIO

Presentacion

Victoria Camps .. ...

Bioética y enfermedades minoritarias: asuntos pendientes
Niria Terribas . .......ooo o

Las necesidades de las personas afectadas y sus familias
en la vida cotidiana, la escuela y el trabajo

Iolanda Arbiol y Nuria Codern .................coooiiiin..

:Como puede ayudar la genética?
El diagnéstico y la mirada de los y las pacientes
con enfermedades minoritarias

NUria Tarrats . .......o e e

+Y si buscamos enfermedades minoritarias
antes de que se manifiesten?

Teresa Pampols. . ...

Aspectos ético-legales del programa IMPaCT-Gendémica
2021-2024

Carmen Ayuso, Guillermo Lazcoz y Pilar Nicolds ...............

Enfermedades raras: un desafio para el sistema de salud

Ignacio Blanco .............coo i

Relaciondeautores . .............cooiiiiiniininnn..

Titulos publicados............ ... ... ... ... .l

Pag.

11

31

52

64



Las enfermedades minoritarias, un reto para la bioética

PRESENTACION

«Enfermedades raras», «enfermedades huérfanas», «enfermedades minorita-
rias»... son tres denominaciones que suelen usarse indistintamente para refe-
rirse a unas 7.000 enfermedades existentes, que afectan a unos 36 millones de
personas en Europa, y a unos 3 millones en Espaiia. El problema que las une
es que son minoritarias y, por lo tanto, huérfanas de investigacion, de recur-
sos, de tratamiento e incluso de nombre algunas de ellas, lo que contrasta con
el dolor y el sufrimiento que provocan en los afectados y en sus familiares, que
se sienten excluidos, porque son pocos, de un sistema de salud que se supone
protector de un derecho fundamental y, por tanto, con un alcance universal.
Es dificil justificar la equidad de un sistema de salud cuando se producen ex-
clusiones de este tipo. La regla de la mayoria es una regla basica para la toma
de decisiones democraticas, incluidas las que tienen que ver con la distribu-
cién de un bien tan elemental como el de la proteccién de la salud, pero el
problema es que es una regla estrictamente cuantitativa que lleva a proteger a
quienes son mas y tienen mas fuerza para presionar y llamar la atencion de los
gobiernos y de los medios de comunicacién. Desde semejante perspectiva, la
atencion exclusiva a las mayorias puede ser muy injusta, por lo que, en nom-
bre de la equidad, las enfermedades minoritarias constituyen un reto impor-
tante para la ética y para el sistema sanitario.

Que se hayan identificado muchas de estas patologias y que algunas de ellas
dispongan ya de tratamiento significa que, por lo menos, han empezado a
merecer la atencion de quienes tienen poder para abordar la proteccion de los
afectados. Durante decenios, muchas de estas enfermedades, con sintomas
tisiologicos difusos, han sido consideradas enfermedades psiquicas y se han
visto enmarcadas en denominaciones que no eran sino cajones de sastre del
desconocimiento, como la fibromialgia. Gracias a la organizacion y el esfuer-
zo de las personas afectadas por algunas de ellas, que se han asociado para dar
visibilidad a una preocupacion desatendida, se han producido ciertos avances
en el diagnostico y el tratamiento de las enfermedades que se consideran mas
relevantes, se han iniciado estudios e investigaciones para avanzar en un terre-
no marcado por el desconocimiento y se han creado «centros de referencia»



Presentacion

alos que derivar estas patologias, caracterizadas especialmente por ser mino-
ritarias. El tema estd ya en las agendas de los planificadores de salud, pero la
respuesta a los problemas que plantea atn deja bastante que desear. Dicha
situacion es la que ha impulsado a la Fundacién Victor Grifols i Lucas a orga-
nizar unas jornadas, con el fin de poner en comun las muchas necesidades y
carencias que rodean a las enfermedades raras, hacerlas mas visibles, y verba-
lizar y discutir cudles son los interrogantes éticos que suscitan a todos los
niveles.

Como pone de manifiesto esta publicacion, que recoge las ponencias de la
jornada, ademds de la pregunta por la equidad del sistema, que es la cuestion
ética fundamental a la hora de diagnosticar y tratar enfermedades muy poco
investigadas, surgen otras cuestiones que no son siempre exclusivas del hecho
de que los afectados sean pocos, sino mas bien del desconocimiento médico
al respecto, fruto a su vez de la escasa investigacion que las enfermedades
minoritarias suscitan. La sanidad se financia con recursos publicos y la dis-
tribucion equitativa de los mismos esta relacionada con otros valores supues-
tamente econdémicos, como la eficiencia del gasto, que suele medirse por la
relacion coste-beneficio. Todo lo minoritario produce beneficios escasos,
razén que explica, pero no siempre justifica, la poca atenciéon que merece.
Hay que recordar que la atencidn a las necesidades de las minorias es también
un principio democratico basico. Dado que bastantes enfermedades raras
tienen un componente genético que puede ser detectado en cribados neona-
tales o de portadores del gen, obliga a plantearse si es correcto universalizar
las pruebas (actualmente se contabilizan 42 pruebas posibles en Espana),
teniendo en cuenta el gasto que suponen. Cabe preguntarse, ademas, puesto
que es posible un diagnéstico precoz, qué hacer cuando se puede realizar un
diagndstico pero aun no hay tratamiento. ;Merece la pena la prueba? ;Qué
consecuencias tiene para los afectados a nivel emocional, psiquico? ;A qué
decisiones conduce? ;Y cémo dar voz al paciente, uno de los principios de la
bioética, cuando en la mayoria de los casos es un menor?

Como nos permitieron ver los distintos ponentes invitados a la jornada, el
reto que presentan estas cuestiones ha de centrarse en como resolvemos, en
este caso, la aplicacion de los principios de bioética de no danar y hacer el
bien, respetar la autonomia del paciente y trabajar por un sistema sanitario
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mas justo. Ahora que se ha reconocido la categoria de «enfermedades raras,
el reto que hay que abordar es el de avanzar en el diagnéstico precoz, fomen-
tar y atender la participacién de los afectados —enfermos directos y fami-
liares— que deben hacerse cargo de necesidades muy costosas y dificiles de
satisfacer, e invertir en investigaciéon para descubrir nuevos tratamientos o
mejorar los ya existentes, que suelen ser caros y, por lo tanto, discriminato-
rios, si no se dispone de una subvencién publica que cubra a todo el mundo.
Desde todos los puntos de vista, como es obligado hacer en una situacién tan
interdisciplinar como debe ser la que afecta a la bioética, esta publicacion
expone las opiniones actuales procedentes de la reflexion ético-juridica, la
investigaciéon médica y farmacoldgica y las experiencias de afectados y fami-
liares de afectados por las enfermedades en cuestion. Nos hallamos, pues,
ante un primer paso para llamar la atencién y procurar un mayor compromi-
so de los expertos en bioética en pos de una afectacion que apenas empieza a
ser reconocida e investigada.
Victoria Camps
Presidenta de la Fundaci6 Victor Grifols i Lucas
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Actualmente, se encuentran descritas en la literatura cientifica mds de 7.000
enfermedades minoritarias, que afectan a unos 300 millones de personas en
el mundo, y, de ellas, unos 36 millones en Europa. Se trata de enfermedades
cronicas y degenerativas, con un gran impacto en la calidad de vida de las
personas afectadas, y en muchos casos llevan a una muerte prematura. Sobre
un 75% tienen origen genético o corresponden a malformaciones congénitas,
manifestandose en la edad pediatrica y afectando desde edades muy tempra-
nas con la aparicién de diversos sintomas que, con gran dificultad, se asocian
tardiamente al diagndstico correcto, en el mejor de los casos. Estas enferme-
dades suelen tener un itinerario terapéutico largo y complejo, que empieza
precisamente con esa dificultad diagndstica que permita enfocar el trata-
miento adecuado, si lo hay. Otras son de apariciéon mas tardia, como por
ejemplo las enfermedades autoinmunes, que debutan en la edad adulta, pero
que requieren tratamiento de por vida desde su diagndstico.

De ahi la importancia de la deteccion precoz, para preservar al maximo la
calidad de vida de estos pacientes, minimizar sus complicaciones y controlar
su alta morbilidad. En este escenario cobra especial importancia el diagnos-
tico genético, del que se hablara extensamente mas adelante, en otro capitulo
de esta publicacion.

Por todo ello, cuando hablamos de estas enfermedades debemos hacerlo
desde la triada persona enferma, familiares y profesionales de la salud, puesto
que todos ellos, en mayor o menor intensidad, sufren la dureza de estos pro-
cesos. Aspectos tan relevantes como las dificultades en el dia a dia de la
persona y su entorno de cuidado, los procesos de informacién y toma de
decisiones, la importancia del diagnéstico temprano, el consejo genético, la
investigacion con todas sus implicaciones y el altisimo coste de los farmacos
especificos, etc., nos plantean multitud de interrogantes éticos.

La bioética, desde su mirada poliédrica y multidisciplinar, puede y debe ayudar
en el contexto de las enfermedades minoritarias, propiciando un enfoque maés
integral de la persona y su enfermedad, exigiendo al sistema una atencion
menos fragmentada y mdas coordinada, mas equitativa y justa, con una mejor
formacion de los profesionales sanitarios en este terreno y un mayor protago-
nismo a los afectados, desde el respeto a la dignidad y a la autonomia personal.
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Concepto y caracteristicas

La denominacion de este tipo de enfermedades también ha ido variando. Asi,
oimos hablar de «enfermedades raras», en cuanto a su caracteristica de baja fre-
cuencia y sintomatologia desconocida, o bien de «enfermedades huérfanas», en
el sentido de que muchas de ellas no tienen tratamiento y los que existen no son
del todo eficaces ni especificos para todas las manifestaciones de la enfermedad.
De hecho, la institucién de mayor envergadura en Espafa que aglutina las aso-
ciaciones de afectados y familias de este tipo de enfermedades se denomina
Federacion Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER). Mas recientemente se ha
impuesto el concepto de «enfermedades minoritarias» o poco frecuentes, en
cuanto a la afectacién a un reducido niimero de personas en un pais o en un
continente. Sean «raras», «<huérfanas» o «minoritarias», estas enfermedades se
caracterizan por tener una baja prevalencia en la poblacidn, ser crénicas e inca-
pacitantes, y por requerir altisimos esfuerzos combinados para hacerles frente
(deteccion precoz, diagndstico certero, investigacion y tratamiento eficaz...).

Cabe decir que, sumadas, todas ellas afectan a menos de 5 de cada 10.000 per-
sonas, pero implican un volumen tan variado de enfermedades que el con-
junto de afectados supera los 300 millones a nivel mundial, con la dificultad
a veces insalvable de que la cifra de afectados en un mismo pais suele ser muy
baja y complica enormemente su abordaje de forma colectiva para un sistema
sanitario. Es preciso, pues, aunar esfuerzos a nivel global para favorecer la
investigacion y la aparicién de nuevos tratamientos.

Muchas de estas enfermedades conllevan:

= Multiple sintomatologia y afectacion sistémica, con severa discapaci-
dad y afectaciones graves a nivel motor, sensorial y/o cognitivo, con
dependencia de soportes técnicos y aparatologia en no pocos casos.

» Cronicidad y degeneracién, con un progresivo empeoramiento de la
calidad de vida y un prondstico vital a menudo breve. Muchas de estas
enfermedades, gran parte de las autoinmunes, comportan una depen-
dencia permanente de los firmacos, de modo que si surgen dificulta-
des de accesibilidad o abastecimiento, como ocurri6 por ejemplo a
causa de la pandemia, ponen en riesgo las vidas de los enfermos.
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m  Gran dificultad para llevar una rutina normalizada. La actividad esco-
lar en los ninos se ve afectada, y también la vida familiar, social y
laboral del propio paciente y de todo su entorno de cuidado. Mas alla
de los aspectos médicos y de la afectacion directa en la salud, los
pacientes y sus familias sufren muchisimas dificultades para adaptar
sus vidas a la enfermedad y convivir con las limitaciones que esta com-
porta, a todos los niveles. Los apoyos en forma de ayudas de la admi-
nistracion, el reconocimiento de medidas a nivel laboral o la concilia-
cién familiar cuando se tiene un hijo enfermo, etc., son aun del todo
insuficientes.

Una de las cuestiones que genera mayor dificultad y angustia es alcanzar un
diagnoéstico de la enfermedad cuando debuta con sintomas diversos que a
menudo no se interpretan en su conjunto. Si tomamos las cifras de un estudio
hecho por EURORDIS -European Organisation for Rare Disease— en 2010,
con mas de 12.000 pacientes de 17 paises europeos, los resultados son demole-
dores: un 25% de los pacientes sufrié una demora de entre 5 y 30 aflos antes de
alcanzar un diagndstico de su enfermedad; un 16% tuvo que consultar por lo
menos a 5 profesionales para llegar a un diagndstico certero; un 43% obtuvo un
diagnostico inicial erréneo y un 79% recibié tratamientos inadecuados para su
enfermedad. Asi mismo, un 16% fue sometido a cirugia innecesaria para su caso
y un 43% habia sido hospitalizado en los ultimos 2 afios. La media entre los
pacientes participantes era de 9 tratamientos simultaneos.

Han transcurrido casi 15 aflos desde ese estudio y no hay otro similar de
fecha mds reciente, pero a juzgar por las vivencias de tantos pacientes y fami-
lias que comparten su experiencia a través de las asociaciones de afectados,
las cifras actuales no habrdan mejorado en exceso. En el caso de Espana si
podemos decir que en las ultimas décadas se ha hecho un esfuerzo notable
dentro del sistema publico, mediante la creacion de los Centros, Servicios y
Unidades de Referencia (CSUR) para distintas patologias —entre ellas las
minoritarias o raras-, identificando aquellos centros u hospitales especializa-
dos y con concentracion de profesionales mas expertos en una determinada
patologia o dolencia. La idea y voluntad de esta iniciativa es que un paciente
a quien se le identifiquen sintomas compatibles con una enfermedad mino-
ritaria pueda ser derivado al CSUR de su territorio para un adecuado enfoque
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diagnostico y terapéutico. En Catalufia se ha dado un paso mas con la crea-
cion, ya hace afios, de las Xarxes d’Unitats d’Expertesa Clinica (XUEC), que
pretenden establecer una adecuada conexion de los médicos de atencién
primaria con profesionales expertos de otras especialidades hospitalarias,
segun cada patologia (hematologia, neumologia, reumatologia, cardiologia,
dermatologia, etc.), de modo que pueda hacerse un seguimiento por parte de
medicina de familia, coordinando la atencién y terapéutica que debe recibir
cada paciente segtn los sintomas y el posible diagndstico.

Un analisis desde los principios de la
bioeética

La bioética trabaja en muchas ocasiones ponderando sus cuatro principios
tradicionales, aplicados a ciertos contextos que conllevan conflictos de valo-
res, especialmente cuando busca un consenso para la toma de decisiones o
cuando analiza una situacion a la que aplicar criterios de actuacion univer-
salmente validos. En el ambito de las enfermedades minoritarias, este analisis
desde los principios también resulta especialmente interesante ya que puede,
y debe, ayudar a mejorar la atencion a las personas (pacientes, familias y pro-
fesionales) que viven estas patologias.

Principio de no maleficencia

Este principio hipocratico implica por encima de todo no hacer dafio, o no
incrementar el daio que la persona ya sufre por su situacion. Desde esta pers-
pectiva, el diagnostico tardio de estas enfermedades puede ser claramente
maleficente. La aparicion de sintomatologia no filiada obliga al paciente y a su
entorno de cuidado a iniciar un peregrinaje por distintos especialistas y servi-
cios médicos, y a someterse a tratamientos muchas veces no idéneos o no
especificos para dichos sintomas, pudiendo incluso generar un dafio mayor al
paciente y a su familia.

En este terreno, la maleficencia no es pretendida —como casi nunca en la aten-
cion sanitaria—, pero se da, y es una realidad que las personas viven con
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angustia. A ello se anade la sensacion de soledad y abandono, incomprension
y sufrimiento que provoca enfrentarse a lo desconocido, a la incertidumbre y a
la dificultad de encontrar expertos que permitan llegar a un diagndstico cer-
tero, como primer reto. Luego vendra la cuestion del tratamiento.

Una de las dificultades con las que debe lidiar el sistema de salud es la falta
de conocimiento de los profesionales sobre estas mas de 7.000 enfermedades.
A lo largo de su formacion apenas habran oido hablar de unas pocas -las mas
prevalentes o severas—, y estan totalmente faltos de conocimiento para afron-
tar la sospecha y el consiguiente diagndstico precoz de estas enfermedades.
El profesional se siente también perdido ante los sintomas de un paciente que
no «encaja» con los patrones habituales. Debe, pues, mejorarse este aspecto,
quizas haciendo mayor hincapié en los profesionales de medicina de familia
y comunitaria, puesto que en la mayoria de los casos son la puerta de entrada
de estos casos y el primer contacto con el paciente que debuta con sintomas
no identificados. Ademas, el profesional debe poder dar apoyo emocional al
paciente y a su familia ante el diagndstico, en especial cuando hablamos de
ninos, pudiendo explicar las implicaciones, la evolucion esperable y las posi-
bilidades de manejo y tratamiento de la enfermedad, si las hay y, en el caso
de menores, el rol que se espera de sus cuidadores.

También es tarea del profesional, para evitar la posible maleficencia, acom-
pafiar a estos pacientes a fin de que no recurran a cualquier opcion que se les
presente como «salvadora» o «milagrosa» y que no cuente con un aval cien-
tifico minimo. La desesperanza y la sensacion de abandono puede llevar a
decisiones erréneas.

Principio de beneficencia

Este principio que busca siempre la mejor opcién para la persona, para la
mejora de su calidad de vida y bienestar, se ve también interpelado en las
enfermedades minoritarias. A menudo, mientras no se identifican claramen-
te los sintomas con el diagndstico acertado, se escogen opciones terapéuticas
que no siempre van en beneficio de la persona y que, ademas, se indican o
recomiendan sin plantear abiertamente las dudas sobre su eficacia, sino mas
bien como tnica opcion vélida.
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En estos casos, aunque la voluntad del profesional sea positiva y busque el
mayor bien, debe mostrar también transparencia y honestidad, a fin de que
el paciente y/o su entorno de cuidado tomen decisiones informadas y sin
sesgos. En muchos casos, las personas se aferran como a un clavo ardiendo a
la tnica, o a una de las pocas, opciones terapéuticas que les quedan, ante la
inexistencia de otras alternativas y con la idea de mitigar el sufrimiento que
comporta el sintoma o la propia incertidumbre.

El profesional debe actuar desde esa «beneficencia», entendida como la
mejor opcidn para la persona, pero «con la persona»; es decir, habiéndola
informado de forma veraz y honesta y acompanandola en su toma de deci-
siones. Si ante una determinada patologia no existe tratamiento o este es
inasumible, debe explicarse de forma clara y transparente a los afectados,
aportando un proceso de informacién adecuado y veraz y exponiendo clara-
mente los criterios y la justificacién ante la respuesta, o no respuesta, del
sistema. No es de recibo ofrecer opciones que sabemos que no son eficaces
para esa persona, a fin de esconder o no afrontar que no tenemos la solucién
o el tratamiento iddneo para su caso. Tampoco debemos alentar en vano
aquellas expectativas que pueda tener el paciente sobre ciertos tratamientos
u opciones que haya obtenido a partir de determinada informacién -o desin-
formacion-, sino que, de forma honesta, debemos remitirle a aquello de lo
que tenemos evidencia cientifica, o exponerle claramente que su opcién apela
al «puro azar» y que, si bien puede someterse libremente a cualquier opcion
que desee, en ese caso lo hard sin nuestro aval médico basado en el conoci-
miento. Por otro lado, ante la ineficacia del tratamiento, si es que se produce,
nunca puede abandonarse al paciente y es deber del profesional seguir a su
lado en busca de nuevas respuestas positivas, con los apoyos necesarios de
especialistas, y haciendo seguimiento de su situacién y de sus sintomas en
todo aquello que sea posible, sin penalizar al paciente o su familia en lo que
a veces se interpreta como desconfianza hacia el profesional por el hecho de
buscar alternativas.

A fin de propiciar ese buen hacer de los profesionales, es importante que
tengan una capacitacion adecuada para ello, no solo con conocimientos téc-
nicos, sino con habilidades comunicativas y de apoyo psicoldgico y emocio-
nal, cualidades no siempre presentes en el ejercicio de la medicina.
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Principio de autonomia

En las enfermedades minoritarias la autonomia es uno de los principios mas
comprometidos, dada la enorme dificultad de disponer de la informacion
necesaria y veraz para la toma de decisiones. El desconocimiento de lo que
sucede y por qué, el no poder poner «<nombre» a lo que afecta al paciente, la
asimetria total entre la persona afectada y todo el elenco de profesionales y
servicios sanitarios que intervienen en su afectacion, generan una gran vul-
nerabilidad y una merma evidente de la autonomia de la persona.

El proceso de comunicacion profesional/paciente, o profesional/entorno de
cuidado -en el caso de los menores—, suele ser dificil. Por cuanto hace al
emisor —el profesional- tiene que lidiar con la dificultad de afrontar escena-
rios de incertidumbre, preguntas del afectado para las que no tiene respues-
tas, y muchas veces la incapacidad de aceptar su propio desconocimiento.
Esa misma inseguridad puede traducirse en una falsa apariencia de dominio
y control de la situacion, que puede generar una errénea sensacion de segu-
ridad en la persona e incrementar el riesgo de tomar decisiones maleficentes.

Por cuanto hace al receptor —el paciente o persona afectada—, puede situarse
bien en un escenario de falsa confianza —que puede verse frustrado ante la
ineficacia de las medidas tomadas-, bien en un recelo o desconfianza de inicio
ante la actitud de duda del profesional.

Ya sea uno u otro caso, lo mas honesto para romper esa doble barrera es la
transparencia bidireccional. El profesional debe ser capaz de exponer sus
dudas y su desconocimiento ante lo que se enfrenta, y admitirlo ante el pacien-
te ofreciéndole toda su ayuda para buscar respuestas. Por su parte, el
paciente debe ser capaz de confiar en el profesional, e incluso darle apoyo
aunque intuya la duda o el desconcierto. Probablemente, el camino a recorrer
sera mas facil si ambas partes actian de esta forma.

El problema es que, en este camino hacia el diagndstico, pueden ser muchos
y diversos los profesionales que intervengan, sin una adecuada coordinacion y
comunicacion entre ellos y sin un profesional «referente» que lidere el caso.
La concurrencia de estas «actitudes correctas» en el proceso de informaciéon
y comunicaciéon no es lo habitual, e incluso pueden llegar a darse mensajes
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contradictorios que desconcierten mas atin al paciente. Todo ello sitia a este
ultimo en una posicién muy dificil y para nada propicia el ejercicio de una
autonomia que, con conocimiento de causa y toda la informacién posible,
aun siendo incierta, le permitiera tomar decisiones vitales fundadas.

Anadimos a ello la dificultad que supone tener como paciente y afectado por
una enfermedad minoritaria a un menor. Cuando este menor es de corta
edad, la angustia de los padres ante su sufrimiento agrava mas atn el proce-
so que cuando el interlocutor es el propio afectado, una persona adulta y
capaz de entender la informacién. Los padres angustiados que se agarran a
cualquier opcion que se les plantee son mds vulnerables atn y tienen menos
posibilidad de ejercer la autonomia de forma subrogada, en nombre del
enfermo y en su mayor beneficio. Al contrario, a veces ese beneficio se con-
funde con el hecho de agotar cualquier opcién u oportunidad, por desca-
bellada que sea, y en ocasiones los lleva incluso a dar el consentimiento a
ciertos ensayos clinicos de los que quiza ese nifio o nifla no obtendra mas
ventaja que ser usado como conejillo de indias o recibir algtn tipo de place-
bo, sin el menor tratamiento sintomatico. El consentimiento de los padres
en investigacion pedidtrica en enfermedades raras requiere extremar la exi-
gencia de transparencia y veracidad de la informacién para ser éticamente
aceptable.

Cuando la patologia no afecta a un menor de corta edad sino a un adolescen-
te que, a pesar de su juventud, ya tiene suficiente capacidad de saber y enten-
der lo que le pasa, o aquello que se supone que le pasa, aunque no tenga ain
«nombre» concreto, el profesional debe ser también respetuoso con él, tener-
le en cuenta e implicarle en el proceso de informacion y toma de decisiones.
Lo que ocurre habitualmente es justo lo contrario... el menor, enfermo y
paciente, es suplantado por sus padres o representantes legales que, con la
mejor de las intenciones, lo privan de recibir la informacién adecuada o de
tomar las decisiones que desea sobre su propio cuerpo y su salud. Con gran
frecuencia se ve un proteccionismo exacerbado en estos casos, justamente
provocado por la vulnerabilidad que comporta la enfermedad en el adoles-
cente, que lleva a apartarle de su proceso decidiendo por él e incluso escon-
diéndole la informacién. Este malentendido «paternalismo benevolente»
puede ser nefasto en pacientes jovenes que sufren enfermedades crénicas y
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con los que justamente interesa generar vinculo de confianza y alianzas tera-
péuticas con los equipos de profesionales que llevan su caso.

Otro elemento fundamental que permite reivindicar esa autonomia es la
importancia de la comunicacion e interaccion entre los afectados. El sistema
debe dar «voz» al paciente y facilitarle fuentes de informacién sobre su pato-
logia, a fin de empoderarse sobre ella, poder compartir experiencias y, a su
vez, ser mas reivindicativo. Dado el gran niimero de enfermedades y su afec-
tacion a grupos reducidos de personas, adquiere suma importancia la tarea
de las asociaciones de pacientes y familiares de pacientes afectos, asi como de
otras organizaciones que puedan potenciar su acciéon de forma grupal y con-
junta, siendo mucho mas eficaz que la voz individual de cada patologia. A su
vez, esta visibilidad permite conectar con otros grupos de afectados, por
ejemplo en otros paises, y ampliar asi la masa critica de personas sobre las
que puede investigarse la enfermedad y su posible tratamiento.

Sin embargo, siempre hay casos mediaticos que consiguen captar la atencion
sobre una determinada patologia. Tenemos un ejemplo muy reciente en
Espaiia con la Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA), cuyo movimiento a
partir de la iniciativa de algunas figuras publicas ha supuesto incluso la apro-
bacién de una ley para adoptar medidas de apoyo a estos pacientes. Pareceria
injusto frente a muchas otras enfermedades que generan discapacidad y mala
calidad de vida a sus afectados, y la respuesta politica a la demanda social
deberia darse con caracter global segiin las condiciones de la persona y no
segun su diagndstico. Confiemos que asi sea y bienvenidas las mejoras en la
atencion.

Enlalinea de promover el activismo entre los afectados, en Espafia contamos
desde hace muchos afios con la gran labor que realizan desde FEDER (Fede-
racion Espafola de Enfermedades Raras), como gran plataforma de repre-
sentacion, y en Catalufia también desde la Plataforma de Enfermedades
Minoritarias y la FECAMM (Federaci6 Catalana de Malalties Minoritaries),
asi como su iniciativa «Patient73», un portal para compartir informacion y
organizar actividades de socializacién de estos grupos de pacientes. A nivel
europeo, EURORDIS (European Organisation for Rare Diseases) lleva tam-
bién casi tres décadas fomentando en Europa acciones a distintos niveles
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(coordinacidn, registros de enfermedades, impulso de la investigacion, etc.).
En 2011 se cre6 también el International Rare Diseases Research Consor-
tium (IRDIRC), para el impulso de la investigacion de enfermedades mino-
ritarias.

Principio de justicia

El principio de justicia es otro de los mds comprometidos o cuestionados en
el ambito de las enfermedades minoritarias y plantea serias dificultades, que
pasan por armonizar los derechos de la persona afectada, su asistencia y el

acceso a tratamientos validados, junto con el necesario analisis de la eficacia
y la relacién coste-beneficio de dichos tratamientos.

Veamos primero la problematica relacionada con el acceso al tratamiento,
cuando lo hay, para luego entrar en la dificultad ante la inexistencia de trata-
miento y los apuros para promover la investigacion, claramente no rentable
en estas enfermedades.

En este tipo de enfermedades, los tratamientos existentes para muchas de
ellas no son curativos sino mas bien sintomaticos, para mitigar sus efectos y
mantener la mejor calidad de vida posible. En este sentido suelen ser trata-
mientos caros, puesto que la investigacion necesaria para conseguirlos, con
eficacia probada, requiere grandes inversiones con muy poco retorno, al ser
grupos de pacientes reducidos. Esto implica que muchos afectados y sus
familias, especialmente en paises donde el sistema sanitario no es de cober-
tura universal, pueden tener grandes dificultades para acceder al tratamiento,
agravado por el hecho de que son tratamientos crénicos y no de uso puntual.
Ahi nos planteamos el deber del sistema de proveer esos farmacos, mas aun
cuando hablamos de vulnerabilidad social y dificultad de acceso, asumiendo
un coste elevado que si se destina a estas enfermedades deja de destinarse a
otras de mucha mayor prevalencia en la poblacion. ;Qué debe tratarse antes,
cuando no se llega a todo: una enfermedad minoritaria o una comun y de
amplia afectacion? Incluso paises como el nuestro, con un sistema de cober-
tura universal, en determinados momentos puntuales han sufrido un desa-
bastecimiento de productos farmacéuticos especificos para algunas enferme-
dades autoinmunes que ha obligado a racionalizar su acceso en funcién de la
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gravedad de las mismas u otros criterios. Entonces, en paises con sistemas
mucho mas restrictivos, estos pacientes pueden quedar desatendidos, ver
rdapidamente agravada su situacion e incluso llegar a morir.

En un contexto de recursos siempre escasos en salud, la priorizacién es la
accion o decision de establecer un orden de prioridades en la atencion al
paciente o en la cobertura de determinados tratamientos, basada en criterios
preestablecidos. El primero de ellos, hablando de enfermedades minoritarias,
seria el criterio de coste-efectividad en el que debe analizarse si en tratamien-
tos de altisimo coste y efectividad moderada o baja, o incluso efectividad no
validada cientificamente en ensayos clinicos especificos, estd justificada esa
aplicacién de recursos, con la que se desatienden otras necesidades. Una de
las grandes preguntas es: ;quién debe decidirlo? Habitualmente, en funcién
de cada pais y modelo sanitario, son las autoridades sanitarias las que hacen
este analisis de coste-efectividad, determinando las politicas de cobertura. Al
coste-efectividad se le anaden también otros criterios, como puede ser la
gravedad de la patologia y de la afectacion a la persona, las cargas sociales y
familiares, la presion laboral, etc. El mejor ejemplo de priorizacion en nues-
tro pais lo tenemos con las listas de espera, cuando no se puede atender todo
en el momento inmediato en el que se plantea la necesidad y hay que estable-
cer un orden de acceso. En las enfermedades minoritarias esas decisiones
pueden llegar al extremo de cubrir o no el coste de un determinado farmaco,
dejando al paciente sin tratamiento. En ese calculo estratégico debe tenerse
en cuenta también el hecho de que ofrecer ese tratamiento de alto coste
puede evitar un gasto mucho mayor que el sistema sanitario y social deberd
afrontar luego por las complicaciones que esa enfermedad no tratada pueda
generar en el paciente.

A su vez, hay que ponderar también el coste-oportunidad, en el sentido de
medir qué dejamos de cubrir dentro de un sistema publico de prestaciones
para atender a esos tratamientos de enfermedades minoritarias. Lo ideal seria
poder atender unas y otras necesidades, aunque probablemente es utdpico en
sistemas de salud cada vez mas masificados en la demanda, con superviven-
cias de la poblacion cada vez mas largas, pero a su vez con poblaciones mas
envejecidas y muy demandantes de recursos.
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Asi pues, el principio de proporcionalidad es esencial en el diseio de politicas
sanitarias sobre estas patologias.

La problematica de la investigacion en
enfermedades minoritarias

+Y qué hacemos cuando no hay tratamiento conocido?

De la gran cantidad de enfermedades minoritarias conocidas, muy pocas
tienen tratamiento curativo y otras lo tienen simplemente sintomatico, para
mitigar el impacto de sus distintas manifestaciones en la persona afectada. El
origen genético de muchas de ellas hace muy dificil alcanzar su curacién y a
lo sumo puede conseguirse cronificarlas tratando sus sintomas, de modo que
llegue a mejorarse la calidad de vida, disminuyendo la morbilidad y la disca-
pacidad y evitando la mortalidad prematura.

Mejorar el conocimiento cientifico para avanzar en estas patologias implica
mucha inversién y un minimo retorno, dado el poco volumen de poblacién
afectada. De ahi que a la industria farmacéutica o de investigacién biomédica
tradicionalmente no le haya interesado invertir. De hecho, se destinan 13 veces
mas recursos a la investigacion de enfermedades cardiovasculares (obesidad,
diabetes, hipertension o colesterol) o a la investigacion del cancer, de gran
prevalencia en los paises del primer mundo, que a enfermedades de gran pre-
valencia en paises pobres, como las tropicales o el SIDA. Es obvio que el retor-
no en ingresos por el consumo de dichos firmacos en paises ricos y con siste-
mas sanitarios publicos es mucho mayor que el interés en invertir en tratamien-
tos que afectan a unas pocas personas en un determinado pais o continente.

Dado este déficit en la investigacidn, hace ya unas décadas que Europa y
otros paises han promovido politicas de incentivos a la industria para que le
sea atractivo investigar en estos tratamientos, que han tomado el nombre de
«medicamentos huérfanos», por la falta de pacientes a quien aplicarlos. Se
trata de medicamentos que van destinados al diagndstico, prevencion o tra-
tamiento de enfermedades minoritarias, que no tienen posibilidad de obte-
ner un retorno de la inversion dado el reducido volumen de poblacién al que
seran prescritos. La Agencia Europea del Medicamento (EMA) promueve
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dichos incentivos a través del programa de designaciéon de medicamentos
huérfanos, de manera que, si llega a autorizarse y comercializarse alguno de
estos farmacos, las industrias o empresas encargadas de investigarlos reciben
ventajas tales como diez afos de exclusividad en el mercado, asesoria cienti-
fica para su desarrollo, reduccién de tasas, ayudas a la promocién de la inves-
tigacion, etc. Esta designacion implica, por supuesto, que luego deben reali-
zarse ensayos clinicos para validar la eficacia y seguridad de dichos farmacos,
a fin de obtener autorizacién para comercializarlos. Si se llega al final del
proceso, la EMA autoriza el farmaco, pero luego ya es decision de cada Estado
decidir quién y como se prescribe, quién lo paga y a qué precio, dandose
diferencias muy sustanciales entre paises. También ahi se genera inequidad
en el acceso a los farmacos.

Orphan designation is not an authorisation

Not all orphan-designated medicines reach the marketing
authorisation application stage. Those that do, are evaluated by
EMA's Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
using the same strict safety and efficacy standards that
apply to all medicines evaluated by EMA.

g 2 40 orphan medicines
(&) authorised in the EU
How orphan medicines reach patients

Once an orphan medicine is authorised by the European
Commission, it can be marketed in all EU Member States.
However, availability and reimbursement are subject to review
by the relevant national authorities.

Www.ema.europa.eu
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A pesar de estas medidas de promocién, llama la atencion el bajo porcentaje
de farmacos que, una vez obtenida la designacion de «huérfanos», han aca-
bado siendo autorizados. Es decir, se designan medicamentos, pero no llegan
a realizarse ensayos clinicos validos para alcanzar la autorizacién. Como
puede verse en el siguiente grafico, entre 2003 y 2023 se hicieron 2.744 desig-
naciones, pero si observamos el segundo grafico, del total de firmacos auto-
rizados en este intervalo de tiempo (1.503), inicamente un 15,8% correspon-
de a medicamentos huérfanos (237). Es decir, del total de designaciones, las
que llegaron a la fase final de autorizacién no alcanzan el 9%.

EMA’s Committee for Orphan Medicines

The Committee for Orphan Medicinal Products (COMP)
is in charge of reviewing applications for orphan designation.

If a medicine is recommended for marketing authorisation,

the COMP will assess it again to check whether the criteria are still
met and the orphan designation can be maintained for the
authorised medicine.

Number of medicines that have received an orphan
designation (2003-2023)
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Number of orphan medicines recommended
for authorisation (2003-2023)

Medicines with confirmed orphan designation recommended for
marketing authorisation
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Probablemente, el bajo niimero de autorizaciones se deba en parte a la difi-
cultad para el reclutamiento de sujetos de investigacion —pacientes afectos-,
dado el bajo nimero de estos y su dispersion geografica. Los ensayos clinicos
que se llevan a cabo, con grupos reducidos de pacientes y comparando en el
grupo control contra placebo, genera también controversia ante la duda de la
validez cientifica de sus resultados. Dicho con otras palabras: ;un ensayo
clinico con 30 o 40 pacientes puede ser concluyente para una enfermedad
que agrupa a 20.000 afectados en todo el mundo? ;Es correcto investigar con
«grupo placebo» en estos pacientes, cuando quizas haya tratamiento sinto-
matico? Es obvio que este tipo de ensayos plantea mas dudas éticas y dificul-
tades, pero la alternativa de no hacer ese ensayo y no poder avanzar con estas
patologias probablemente sea peor.

En Espana se ha hecho un esfuerzo importante en este ambito, y la creacion
del CIBERER (Centro de Investigaciéon Biomédica en Red de Enfermedades
Raras), con dotaciéon de fondos publicos para la investigacion de enfermeda-
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des minoritarias, ha supuesto un avance con la existencia de mas de 70 grupos de
investigacion en marcha, en diferentes lineas, con la voluntad de compartir
el resultado de sus trabajos mediante la aplicacion clinica en el menor tiempo
posible.

Un campo en el que se ha avanzado de forma notable es el del diagnéstico
precoz, como se expondrd en otro capitulo, con programas de cribado gené-
tico, algunos ya muy estandarizados y con aflos de trayectoria, y otros mas
nuevos con patologias que van incorporandose. La intencion de estos progra-
mas es identificar la mutacién genética causante, si se da, y poder intervenir
lo antes posible para preservar al maximo la calidad de vida del paciente; en
especial, en todas las patologias de debut temprano. En esta cuestion también
genera debate ético el hecho de proceder a ese diagnéstico precoz en nifos
respecto a enfermedades que debutan en la edad adulta y en las que el diag-
noéstico temprano tampoco puede ayudar, dado que son enfermedades sin
tratamiento curativo posible, y si pueden, por el contrario, angustiar a los
padres y condicionar el entorno del menor.

Probablemente, la solucion, en un futuro, pasara por la aplicacién de técnicas
de edicién genética que permitan modificar genes patoldgicos, evitando el
debut de la enfermedad y desarrollando tratamientos personalizados que no
requieran afios de investigacion en firmacos para colectivos de pacientes.
Por ahora, la genética nos ayuda con la deteccion precoz de alguna de estas
enfermedades, pudiendo abordarla incluso antes de la aparicion de sintomas
o minimizando el efecto de estos y aportando consejo genético a las familias
afectadas, a fin de orientar sus decisiones reproductivas. Pero con un elenco
de mas de 7.000 enfermedades, es totalmente imposible poder extender el
diagnostico precoz a todas ellas y, una vez mas, debe priorizarse y centrar los
esfuerzos en unas pocas.

Tal como se expone en las paginas posteriores, se ha avanzado mucho, pero
queda aun mucho por hacer y la ética debe ser un faro que guie todos esos
desarrollos en beneficio de las personas afectadas y, por supuesto, contando
con ellas.

27



Bioética y enfermedades minoritarias: asuntos pendientes

Bibliografia

Ayuso C, Dal-Ré R, Pérez F, editores. Etica en la investigacion de las enfer-
medades raras. Madrid: Ergon; 2016.

Berrocal-Acedo M, Benito-Lozano J, Alonso-Ferreira V, Vilches-Arenas A.
Retraso diagndstico en enfermedades raras: revision sistematica. Rev Esp
Salud Publica. 2022;96.

Dal-Ré R, Palau F, Guillén-Navarro E, Ayuso C. Ensayos clinicos en enfer-
medades raras financiados por los participantes. Anales de Pediatria.
2020. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2020.03.019

Ferrer Salvans P. Reflexiones éticas sobre las enfermedades raras y los medi-
camentos huérfanos. Bioética & Debate. 2011;17(63):15-21.

Ley 3/2024, de 30 de Octubre, para mejorar la calidad de vida de las personas
con ELA y otras enfermedades o procesos de alta complejidad y curso
irreversible. BOE n.263, de 31.10.24 (A-2024-22438).

Novoa F, Cabello JF. Etica de la equidad y justicia en el acceso al diagnéstico,
tratamiento y rehabilitacion de los pacientes con enfermedades raras. Rev
Med Clinica Condes. 2015;26(4):527-532.

Osorio Fuenzalida M. El problema de las enfermedades raras. Santiago de
Chile: Facultad de Medicina, Clinica Alemana; 2011.

Palau F. Enfermedades raras. Madrid: Los libros de la catarata y CSIC; 2020.

Webs de referencia

m CIBERER: www.ciberer.es

= EMA: www.ema.europa.eu

= EURORDIS: www.eurordis.org
= FECAMM: www.patient73.org

m FEDER: www.enfermedades-raras.org
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GENERALITAT DE CATALUNYA. Malalties minoritaries. Canal Salut

(gencat.cat)
IRDIRC: www.irdirc.org
ORPHANET: www.orpha.net.es

PLATAFORMA MALALTIES MINORITARIES: www.fundaciotorrent-

farnell.org
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Las necesidades de las personas afectadas y sus familias
en la vida cotidiana, la escuela y el trabajo

1. Introduccion

Las enfermedades minoritarias (EM), también conocidas como enfermedades
raras o de baja prevalencia, constituyen un grupo amplio de patologias clinicas
complejas, en su mayoria incurables y de naturaleza crénica. A nivel europeo,
afectan a aproximadamente 36 millones de personas, mientras que en Espafia
se estima que hay alrededor de 3 millones de afectados, siendo entre 300.000
y 400.000 de ellos residentes en Catalufia.

Aunque estas enfermedades son poco comunes, la prevalencia de las EM plan-
tea un desafio significativo para la salud publica, ya que suelen ir acompanadas
de un escaso conocimiento sobre ellas, lo que dificulta la atencién sanitaria
adecuada. Las EM son una prioridad en los derechos humanos y requieren
acciones especificas que cubran desde la atencién médica hasta el apoyo social
y la educacion.

Durante los afios 2006 y 2010 se llevaron a cabo diversos estudios en Catalufia
para conocer las necesidades de las personas afectadas por EM. Entre los resul-
tados mas destacados se encontraron:

Falta de informacién organizada y accesible sobre las EM.
Dificultades en la deteccidon y acceso a una atencién sanitaria ade-
cuada.

Problemas en el acceso a prestaciones sociales y econdmicas.

Pocos recursos destinados a la investigacion cientifica, especialmente
en las areas de tratamiento y soporte psicosocial.

Desde entonces, tanto a nivel europeo como en Espana y Catalufia, se han
desarrollado diversas iniciativas dirigidas a mejorar la situacion de los pacien-
tes con EM. A nivel europeo, se crearon las European Reference Networks
(ERN), redes de referencia para compartir conocimientos entre profesionales
de la salud. En Espana se cre6 el Centro de Referencia Estatal de Atencidén a
Personas con Enfermedades Raras y sus Familias (CREER), que proporciona
informacién y orientacién sobre los servicios sociosanitarios disponibles. En
Cataluna se establecieron las Redes de Unidades de Expertos Clinicos (XUEC,
en su acronimo cataldn) especializadas en distintos grupos de enfermedades.
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A pesar de estas mejoras, los afectados siguen enfrentandose a problemas
como tener que esperar largos periodos para obtener un diagnoéstico, no dis-
poner de tratamientos efectivos y acusar una invisibilidad social que afecta su
bienestar fisico, emocional y social. A continuacion resumimos el «Estudio
sobre las necesidades de las personas afectadas por enfermedades minoritarias
y sus familias en la vida cotidiana, la escuela y el trabajo», cuyo objetivo es
actualizar la informacion sobre las necesidades actuales de las personas con
EM vy sus familias en los ambitos sanitario, social, educativo y laboral, con la
finalidad de seguir mejorando los servicios.

2. Objetivos

Objetivo general: determinar las necesidades percibidas por las personas
afectadas por EM y sus familias en relacién con los sistemas sanitario, social,
educativo y laboral.

Objetivos especificos:

1. Describir el proceso de diagnéstico de las personas afectadas, evaluan-
do el tiempo necesario para el diagndstico, los servicios y profesiona-
les involucrados y la satisfaccién respecto al apoyo e informacion
recibidos.

2. Identificar las necesidades de tratamiento, rehabilitacién y apoyo de
los afectados y sus familias, explorando las carencias en el acceso a los
servicios.

3. Evaluar la satisfaccion de los afectados y sus familias con los servicios
y recursos recibidos, tanto en el tratamiento como en el ambito educa-
tivo y laboral.

4. Explorar las necesidades en los ambitos educativo y laboral, observan-
do cémo se percibe el apoyo recibido en las escuelas y los lugares de
trabajo.

5. Identificar las percepciones de las familias y pacientes sobre la calidad
de vida y la inclusién social de las personas afectadas por EM.
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3. Metodologia

El estudio se disefi6 como una investigacion descriptiva transversal, utilizando
un cuestionario dirigido a las personas afectadas por EM y a sus familias para
recoger informacion sobre sus necesidades y experiencias. La metodologia se
detalla en los siguientes apartados:

3.1 Poblacion de estudio y muestra: la poblacion objetivo incluia a las per-
sonas adultas afectadas por EM y a los representantes legales de los menores
afectados que formaban parte de alguna de las asociaciones de EM de Catalu-
fna. El reclutamiento se realiz6 mediante una invitacion distribuida a través de
estas asociaciones.

Se incluyeron en la muestra 291 personas, con una confianza del 95%, y un
margen de error inferior al 7%. La muestra final excedi el nimero minimo
necesario para asegurar la fiabilidad de los resultados.

3.2 Cuestionario y proceso de recoleccion de datos: el cuestionario, dise-
nado especificamente para este estudio, se elabor6 tras una revision de la lite-
ratura relevante y se estructurd en cinco dreas principales:

Datos sociodemograficos de los afectados y sus familias.
Informacién sobre el proceso de diagnodstico, incluyendo el tiempo
transcurrido, los profesionales involucrados y el grado de satisfaccion
con la atencion recibida.

= Uso de recursos de tratamiento, rehabilitacion y servicios de apoyo,
evaluando tanto la frecuencia como la accesibilidad a estos servicios.

= Consecuencias econémicas derivadas de la enfermedad y necesida-
des de apoyo financiero, asi como sus repercusiones en el ambito
laboral.

=  Necesidades en el ambito educativo y escolar, observando el tipo de
apoyo recibido en las escuelas y la satisfaccion ante los servicios edu-
cativos.

El cuestionario incluy6 72 preguntas y se realiz6 en linea. Previamente se efec-
tud una prueba piloto, con 15 participantes, para asegurar la claridad de las
preguntas.
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3.3 Analisis de la informacion: la informacion recolectada se analizé median-
te frecuencias y porcentajes para cada grupo de pertenencia. Las comparacio-
nes entre grupos se realizaron utilizando la prueba de Chi-cuadrado para las
variables categoricas y la Prueba U de Mann-Whitney para las variables ordi-
nales. Ademds, se hizo un andlisis especifico comparando las personas diagnos-
ticadas antes de 2010 con las diagnosticadas después de esa fecha, para observar
si las necesidades y percepciones habian cambiado con el tiempo.

Asimismo, se realiz6 un analisis desde una perspectiva de género, explorando
si existian diferencias significativas entre los hombres y las mujeres afectadas,
especialmente en aspectos como la necesidad de dejar el trabajo para cuidar
de un familiar afectado o el acceso a los servicios de rehabilitacién y apoyo
social.

4. Consideraciones éticas

Todo el estudio se desarrolld respetando la Declaracion de Helsinki. El trata-
miento de los datos se realizé en cumplimiento del Reglamento (UE) 2016/679
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la
proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos
personales, a la libre circulacion de estos datos (RGPD) y a la Ley Organica
3/2018 de Proteccion de Datos y garantia de los derechos digitales.

Toda la informacion necesaria para llevar a cabo el estudio se obtuvo directa-
mente de los participantes mediante su consentimiento, de acuerdo con lo
establecido en los articulos 6.1.a) y 9.2.a) del RGPD.

La responsable del tratamiento de los datos fue Iolanda Arbiol Rodriguez, de
la Unidad Funcional Plataforma de Enfermedades Minoritarias, quien fue
también responsable de implementar los derechos de acceso, rectificacion,
supresion, oposicién, limitacion del tratamiento y portabilidad de datos
(LOPD-GDD), y de garantizar que el acceso y la gestion de los mismos cumpla
con el RGPD y el Reglamento europeo de Proteccion de Datos personales.

Esta investigacion fue aprobada por el Comité Etico de Investigacién (CEI) del
IDIAP]Gol (21/194-P).
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Relacion con los principios éticos de la Bioética

El andlisis de las consideraciones éticas del informe que nos ocupa se alinea
claramente con los cuatro principios bioéticos de Beauchamp y Childress:

= Autonomia: el consentimiento informado respeta la autonomia del
paciente, garantizando su derecho a participar o rechazar su inclusién
en el estudio.

= No maleficencia: al seguir la Declaracion de Helsinki y el RGPD, se
garantiza que el estudio minimiza los riesgos relacionados con el trata-
miento de datos personales sensibles.

m Justicia: la distribucion equitativa de los beneficios y la informacién
entre los participantes subraya el compromiso con la justicia. La Ley
Organica 3/2018 protege los derechos de los participantes, asegurando
una gestion justa de los datos.

= Beneficencia: el estudio busca mejorar la calidad de vida de los afec-
tados por EM, identificar sus necesidades y proponer soluciones ade-
cuadas, lo que también esta alineado con el principio de beneficencia
en bioética.

5. Resultados y discusion

5.1 Caracteristicas de la muestra

El estudio incluy6 una muestra total de 291 personas, con predominio de la
participacion femenina (62,5%). La mayor parte de los encuestados (94,8%)
contaba con un diagnéstico formal de una enfermedad minoritaria (EM). La
distribucién por niveles educativos mostré que el 41% habia completado estu-
dios universitarios, mientras que el 20% habia alcanzado el nivel de bachille-
rato o formacioén superior.

En términos de la edad de los participantes, la media fue de 37 afios, con un
rango que iba desde el afio hasta los 81. Al segmentar por grupos de edad, se
observo que el 21% de los afectados tenia entre 1 y 15 afios, mientras que el
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34,8% tenia entre 31 y 50 afios. Estos datos sugieren que la mayoria de las per-
sonas afectadas son adultos jovenes y adultos de mediana edad.

En cuanto a la distribucién geografica, el 51,09% de los participantes residia
en la provincia de Barcelona, seguido de un 29,35% que vivia en la ciudad de
Barcelona. Los participantes de otras provincias estaban menos representados,
con un 8,15% de Lleida y un 5,98% de Tarragona. Estos datos reflejan una
mayor concentracion de personas afectadas en areas urbanas, lo que podria
estar relacionado con el acceso a servicios especializados.

5.2 Proceso de diagnostico

En cuanto al proceso de diagndstico, el 40,2% de los participantes logré obte-
ner un diagnoéstico en menos de un ano. Sin embargo, un 27,5% experimento
demoras considerables en su diagnoéstico (entre 1 y 5 afios), y un 9,28% tuvo
que esperar entre 5 y 10 afios para obtener una confirmacion de su enferme-
dad. Un preocupante 23,02% indicé que, en su caso, el tiempo de diagnéstico
fue superior a los 10 aflos, lo que refleja las dificultades a las que se enfrentan
los pacientes con EM para obtener un diagnéstico oportuno.

El acceso al sistema sanitario para iniciar el proceso de diagnodstico fue princi-
palmente a través de los servicios de atencién primaria (39,7%), seguido de los
servicios especializados (33,65%). Tan solo un pequeno porcentaje (8%) acu-
di6 a urgencias al presentar los primeros sintomas. Estos datos revelan que la
mayoria de los pacientes comienza el proceso de diagnéstico en el ambito de
la atencién primaria, aunque una cantidad significativa accede directamente a
servicios especializados.

Un dato relevante es que el 41,8% de los encuestados consultd a entre tres y
cinco profesionales antes de obtener un diagndstico definitivo. A pesar de las
dificultades en el proceso, el 48% de los participantes manifest6 estar satisfe-
cho o muy satisfecho con el apoyo recibido por parte de los profesionales de la
salud durante este periodo, y un 46% expres6 satisfaccion con la informacién
proporcionada. Estos resultados resaltan la necesidad de mejorar la coordina-
cion entre los diferentes especialistas para agilizar el diagndstico.
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Grafico del proceso diagnéstico. EURORDIS
(Federacion Europea de Enfermedades Raras, 2022)

feder B

5.3 Necesidades de servicios y recursos
de tratamiento, rehabilitacion y apoyo

La accesibilidad a servicios de tratamiento y rehabilitacién es una de las prin-
cipales demandas de los pacientes. Un 50,4% de los encuestados afirmé que le
gustaria tener acceso a consultas de nutricién, mientras que un 49% sefal6 la
importancia del CDIAP (Centro de Desarrollo Infantil y Atencién Precoz)
para el tratamiento de los menores afectados por EM. Ademas, un 40,9% de
los encuestados expresd la necesidad de contar con servicios de logopedia y un
32,8% menciond la importancia de acceder a fisioterapia.

En términos de apoyo psicoldgico y social, las necesidades también son evi-
dentes. Un 48% de los encuestados indicé que desearia acceder a grupos
de apoyo, mientras que un 46,2% expreso la necesidad de contar con servi-
cios de trabajo social para facilitar el manejo de la enfermedad. Los servicios
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de psicologia también fueron mencionados como una necesidad por el 37,1% de
los participantes, lo que pone de relieve la importancia de un enfoque integral
en el tratamiento de las EM, que incluya no solo la atencion médica, sino tam-
bién el apoyo emocional y social.

Respecto a la satisfaccion con los servicios especializados, el 60,6% de la mues-
tra se declard satisfecho o muy satisfecho con los servicios recibidos, aunque
la coordinacion entre profesionales sigue siendo un drea de mejora. Solo el
46% manifesto estar satisfecho con la coordinacién entre los diferentes profe-
sionales implicados en su tratamiento. Estos datos sugieren la necesidad de
mejorar la integracion de los servicios de atencion a las personas con EM para
brindarles un tratamiento mds cohesionado y eficaz.

Uso de servicios y su accesibilidad

Rehabilitacion

No tengo acceso y querria tenerlo 5,86%

1 vez al afio o de forma muy ocasional 20,69%
1-2 veces cada 6 meses 16,55%
1-3 veces al mes 15,86%

1-3 veces a la semana 11,03%

Nutricion

No tengo acceso y querria tenerlo 50,38%
17,29%
1-2 veces cada 6 meses 27,82%
1-3 veces al mes

1-3 veces a la semana
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Logopedia

No tengo acceso y querria tenerlo [ 40,91%

1 vez al afo o de forma muy ocasional [ 10,61%
1-2 veces cada 6 meses Jll 4,55%
1-3 veces al mes [ 9,09%

1-3 veces a la semana [ 34,85%

Fisioterapia
No tengo acceso y querria tenerlo IS s0%
1 vez al afo o de forma muy ocasional NG 12,17%
1-2 veces cada 6 meses [ 7,41%
1-3 veces al mes [ 17,99%
1-3 veces a la semana [ 29,63%
CDIAP
No tengo acceso y querria tenerlo [ 48,94%
1 vez al aio o de forma muy ocasional [ 17,02%
1-2 veces cada 6 meses M 10,64%

1-3 veces al mes [ 14,89%

1-3 veces a la semana [ 8,51%
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6. Conclusiones y recomendaciones

Proceso de diagnostico

En términos generales, mas del 94% de la muestra dispuso de un diagndstico
formal de la enfermedad. El 40,2% de los participantes manifest6 que el tiem-
po transcurrido entre la sospecha y la confirmacion diagnéstica fue inferior a
un ano. No obstante, existe una demora en el diagndstico. Un 27,5% de los
participantes declar6 que el proceso durd entre 1y 5 afios; un 9,28%, entre 5y
10 afios, y un 23,02%, mas de 10 aflos. A pesar de esta demora, se observa una
tendencia de disminucién del tiempo en el proceso de diagnostico conforme
disminuye la edad de las personas.

El acceso al sistema para iniciar el proceso diagnodstico se realizé mayoritaria-
mente a través de servicios especializados o centros de atencion primaria.
Ademds, un 39,7% de las personas afectadas por EM afirmaron que, ante los
primeros sintomas, consultaron con profesionales de atencion primaria, segui-
dos de un 33,65% que acudieron a profesionales de servicios especializados.
Estos resultados sugieren una tendencia: los servicios y profesionales de asis-
tencia especializada y de atencién primaria son la via de entrada al sistema
sanitario para iniciar procesos diagndsticos. En el estudio, solo un 8% mani-
fest6 haber acudido al servicio de urgencias ante los primeros sintomas.

Un 41,8% de la muestra afirmé que, para obtener un diagndstico formal, tuvo
que consultar a entre tres y cinco profesionales de la salud; un 48% de los
participantes manifestaron estar muy satisfechos o satisfechos con el apoyo
recibido por parte de los profesionales durante el proceso diagnéstico, y un
46% de los participantes se mostraron satisfechos o muy satisfechos con la
informacion recibida durante dicho proceso.

Recomendaciones

= Fomentar politicas que ofrezcan un acceso a un diagndstico preciso y
puntual, y reducir el tiempo de diagndstico.

= Continuar investigando para que, en la medida de lo posible, todas las
personas tengan un diagnostico formal.
Fortalecer una atencion integral durante el proceso diagnéstico.
Continuar mejorando la informacién que se transmite durante el pro-
ceso diagndstico.
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Necesidades de servicios y recursos de tratamiento,
rehabilitacion y apoyo

La mayoria de las personas afectadas y sus familias necesitan diversos tipos de
servicios de tratamiento, rehabilitacién y apoyo social o psicoldgico. La fre-
cuencia de uso de estos servicios varia: hay personas afectadas por EM -y
familias— que necesitan una atencion semanal del recurso, mientras que otras
la requieren una vez al afio o de manera ocasional.

La mayoria de los participantes en el estudio percibieron que no podian acce-
der a los servicios que consideraban necesarios para su enfermedad.

Concretamente, en cuanto a los servicios de salud, un 34% de la muestra afir-
mo que le gustaria tener acceso a asesoramiento genético, un 23%, a consultas
de especialidades, un 16,8% desearia recibir mas atencioén de enfermeria y un
13%, mas atencién de medicina familiar y comunitaria o pediatria.

En relacion a los servicios de rehabilitacion, se incrementa la percepcién de
falta de acceso. Un 50,4% de la muestra afirmé que le gustaria tener acceso a
consultas de nutricién, un 49%, al CDIAP (Centro de Desarrollo Infantil y
Atencioén Precoz), un 40,9%, a logopedia, un 35,9%, a servicios de rehabilita-
cién y un 32,8%, a fisioterapia.

Respecto a los servicios de apoyo social y psicoldgico, se mantiene la percepcion
de que querrian acceder a servicios de los que actualmente no pueden disponer.
Un 48% de la muestra afirmé que le gustaria tener acceso a grupos de apoyo, un
46,2%, al servicio de trabajo social y un 37,1%, a consultas de psicologia.

Por otro lado, un 60,6% de la muestra declar¢ estar satisfecho o muy satisfecho
con los servicios especializados que recibia, mientras que un 46% estaba satis-
fecho o muy satisfecho con la coordinacion entre los profesionales; un 44,5%
afirmé percibir que compartia las decisiones con los profesionales en su trata-
miento, rehabilitacién o proceso de apoyo; un 55% de la muestra se mostro
satisfecho o muy satisfecho con la atencién recibida por los profesionales de la
salud y, finalmente, un 34,5% de la muestra estuvo satisfecho o muy satisfecho
con la atencion recibida por los profesionales del ambito social.
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Recomendaciones

= Incrementar las investigaciones transnacionales y sociales con el obje-
tivo de profundizar en las necesidades de servicios de salud, rehabilita-
cion, apoyo social y atencion psicologica para grupos de enfermedades
y por edades, con el fin de revisar los criterios de atencidn, tratamiento,
rehabilitacion y apoyo.
Reforzar los servicios de coordinacion entre profesionales.
Aumentar la participacion de las personas afectadas por una enferme-
dad minoritaria —y también de sus familias— en su tratamiento, rehabi-
litacién o apoyo, mediante modelos de atencidén con toma de decisio-
nes compartida.

Consecuencias economicas y necesidades de apoyo
econémico

Las EM tienen consecuencias economicas significativas para las familias afec-
tadas. En general, un 36% de la muestra tuvo que dejar de trabajar debido a la
enfermedad, y un 50,5% tuvo que solicitar una reduccién en su jornada labo-
ral. Ademas, los participantes afirmaron tener gastos relacionados con el tra-
tamiento médico, productos de apoyo, mejoras en la accesibilidad del hogar,
cuidadores profesionales o espacios de respiro, entre otros. La mayoria de las
personas manifestd tener dificultades para pagar estos servicios.

Los resultados del estudio indican que las dificultades econdémicas mas fre-
cuentes estan relacionadas con el pago de cuidadores profesionales o de respi-
ro (63,9%), mejoras en la accesibilidad del hogar (48,7%), apoyo psicologico
(52,1%) y tratamiento rehabilitador (45,2%).

Por lo tanto, se puede decir que vivir con una EM implica una reduccién en
los ingresos familiares y, al mismo tiempo, un aumento en los gastos derivados
de la enfermedad, lo que genera la necesidad de apoyo econdémico. Un 45% de
la muestra recibia algun tipo de ayuda econdmica para afrontar los gastos
derivados de la enfermedad, pero la mayoria de los participantes manifestaron
no estar satisfechos con el apoyo econémico que recibian. La causa de esta
insatisfaccion podria ser que las ayudas no son suficientes para compensar los
gastos existentes.
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Recomendaciones

= Aumentar el apoyo financiero y técnico para asegurar servicios de
rehabilitacion y apoyo para las personas con una enfermedad minori-
taria y sus familias.

Necesidades de servicios de las personas afectadas
por EM en el ambito escolar y laboral

En el ambito escolar, las familias perciben que los servicios y recursos mas
necesarios en la escuela son: atencién psicolégica o psicopedagoégica, servicio
de psicomotricidad, cuidador/a y maestros de apoyo. Segtin las familias, estos
recursos deberian incrementarse.

En cuanto a la satisfaccion con los servicios actuales, un 60,4% de las familias
se mostraron satisfechas con el apoyo recibido en los centros educativos,
mientras que un 29% hicieron lo propio con la coordinacién entre los profe-
sionales educativos y los servicios sanitarios (atencién primaria, especializada,
CDIAP, etc.) y un 46,7% de las familias estuvieron satisfechas con la toma de
decisiones compartida con los maestros en cuanto a decisiones relacionadas
con la escolarizacion de sus hijos/as.

Por otro lado, las personas afectadas por EM y que trabajan percibieron que los
servicios y recursos mas necesarios en el ambito laboral eran: horarios que
permitan el teletrabajo, adaptaciones en el entorno y adaptaciones tecnoldgicas.

En cuanto a la satisfaccion con los servicios recibidos en el ambito laboral, un
31,5% de las personas afectadas por EM que trabajaban se mostraron satisfe-
chas con el apoyo recibido del servicio de salud laboral en su trabajo.

Recomendaciones

= Reforzar los servicios de atencion psicoldgica o psicopedagogica, servi-
cio de psicomotricidad, cuidador/a y maestros de apoyo en las escuelas.

= Revisar las politicas laborales que fomenten el teletrabajo para las per-
sonas afectadas por una EM.

m  Garantizar la integracion de las personas que viven con una enfermedad
minoritaria mediante acciones centradas en la persona a lo largo de su
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vida, asegurando la equidad de oportunidades, el acceso a la escuela y al
trabajo, y promoviendo condiciones justas de proteccion social e inclu-
sién para las personas afectadas por una EM y sus familias.

Anexo
¢Como dar gas al diagnostico?

Analisis bioético de las nuevas herramientas
para el diagnostico precoz de las
enfermedades minoritarias

En el contexto de las enfermedades minoritarias (EM), el desarrollo de nuevas
tecnologias ha abierto un abanico de oportunidades para mejorar los tiempos
y la precision del diagnéstico. En el afio 2013, la creacion del International Rare
Disease Research Consortium (IRDiRC) marcé un hito, al fijar como objetivo
que todas las personas afectadas por una EM pudieran recibir un diagndstico
preciso y una atencién adecuada en un plazo maximo de un afio desde la apa-
ricién de los sintomas. Este objetivo se ha vuelto fundamental en el andlisis de
las nuevas tecnologias, particularmente la Nueva Secuenciacion Genomica
(NGS, segun sus siglas en inglés), como herramienta para el diagnéstico precoz.

La implementacién de IMPaCT (Infraestructura de Medicina de Precision aso-
ciada a la Ciencia y la Tecnologia) por el Instituto de Salud Carlos IIT (ISCIII)
ha sido otro avance significativo. IMPaCT cuenta con tres programas destina-
dos a fortalecer la investigacion y transferencia del conocimiento en el Sistema
Nacional de Salud, poniendo especial énfasis en la medicina de precision. Este
enfoque ha hecho que la NGS, antafio inaccesible por su elevado costo, sea
ahora una opcién mas asequible para conocer el genoma de una persona y
evaluar su predisposicion a desarrollar ciertas enfermedades genéticas.

Sin embargo, los pacientes y sus familias aun relatan el peregrinaje diagndstico
por diferentes hospitales y la repeticion de pruebas, lo que incrementa el ago-
tamiento psicoldgico y social. En este sentido, el diagndstico gendmico ofrece
una solucion para acortar los tiempos y proporcionar respuestas mds rapidas
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y exactas, disminuyendo la incertidumbre. No obstante, la implementacién de
estas tecnologias debe ser abordada con precaucion y enmarcada en un anali-
sis bioético riguroso, que evalde tanto los beneficios como los riesgos desde
una perspectiva individual y colectiva.

Implicaciones bioéticas del cribado genético
universal

El cribado genético universal puede tener implicaciones profundas en la vida
de los pacientes. A pesar de los posibles beneficios para las personas y sus
familias, su implementacién debe ser evaluada cuidadosamente, basandose
en principios bioéticos sélidos como los recogidos en la Declaracion de Hel-
sinki y la Carta de Ottawa para la promocion de la salud. Los cribados gené-
ticos deben cumplir con los principios de justicia, beneficencia y no malefi-
cencia, garantizando que no se introduzcan tecnologias de manera prematura
sin una adecuada comprension de sus efectos potenciales, lo que podria
agravar las desigualdades en salud y no necesariamente mejorar la salud glo-
bal de la poblacion.

A medida que avanzamos hacia una mayor accesibilidad de la informacién
genética, surgen preocupaciones relacionadas con la privacidad y el uso ade-
cuado de estos datos. El marco regulador del Reglamento General de Protec-
cion de Datos (RGPD) es fundamental para asegurar que los derechos de los
pacientes estén protegidos y que no se vulneren principios éticos como el de
la autonomia y la confidencialidad.

Valor predictivo de la secuenciacion
genomica en poblacion asintomatica

Actualmente, la secuenciacién genémica completa no se recomienda como
cribado universal para recién nacidos, debido a la falta de datos robustos sobre
su valor predictivo, positivo y negativo, en poblacion asintomética. La inclu-
sién de enfermedades en los programas de cribado debe basarse en evidencias
solidas, incluir datos clinicos y epidemiolégicos y cumplir con los principios
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de equidad y proporcionalidad. Estos criterios, recogidos en documentos
como la Declaracion de Yakarta, requieren una cuidadosa evaluacion de los
beneficios y los costos, tanto para el individuo como para la sociedad.

Ademas, es decisivo que la incorporacion de nuevas enfermedades en los pro-
gramas de cribado neonatal se realice siguiendo los criterios éticos establecidos.
La participacién de los pacientes y las familias en estas decisiones es esencial
para garantizar que se tenga en cuenta el consenso social y que se respeten los
valores compartidos por la comunidad. La implementacién de criterios claros
y transparentes para la inclusion de enfermedades en el cribado, tal como se
sugirid en las jornadas formativas con pacientes, permite tomar decisiones
fundamentadas que reflejen las necesidades reales de las personas afectadas.

Rol de los profesionales de la salud y
equidad en la atencion

Es imprescindible que los profesionales de la salud, especialmente en atencién
primaria, tengan un papel activo en la implementacién de nuevas tecnologias.
Iniciativas como la de la Red Integral de Genética del ICS (XIGENICS, segun
sus siglas en catalan), implementada en 2021, son un ejemplo de cémo los
sistemas de salud pueden garantizar la equidad en el acceso a los servicios de
diagndstico genético. Este tipo de redes permiten que los pacientes reciban
un diagnoéstico adecuado sin importar su ubicacién geografica o sus recursos
econdmicos, y cumplir asi con el principio de justicia social.

Por otro lado, el desarrollo de nuevas herramientas tecnologicas como biosen-
sores, y la aplicacion de la Inteligencia Artificial (IA) en el diagndstico de
inmunodeficiencias primarias, como el proyecto liderado por el doctor Pere
Soler en el Hospital Vall d'Hebron, muestran el potencial de la innovacién
tecnoldgica para mejorar la atencion y reducir los tiempos de diagnéstico.

Conclusion

En conclusion, el desarrollo y la implementacion de nuevas herramientas para
el diagnodstico precoz de las enfermedades minoritarias deben estar guiados

47



Las necesidades de las personas afectadas y sus familias
en la vida cotidiana, la escuela y el trabajo

por un enfoque ético sélido que garantice la justicia, la equidad y el respeto a
la dignidad humana. La colaboracién entre los distintos agentes implicados
—profesionales de la salud, investigadores, pacientes y sus familias— es funda-
mental para asegurar que las tecnologias se implementen de manera respon-
sable y con un enfoque centrado en el paciente.

Acelerar el diagnoéstico, minimizar la angustia de los pacientes, evitar pruebas
diagnoésticas innecesarias y optimizar los recursos de salud publica son objeti-
vos que deben alcanzarse sin comprometer los principios éticos que guian la
medicina. Al mismo tiempo, el ahorro generado por la optimizacién de los
recursos permitirfa destinar mas fondos a la investigacion y el desarrollo de
terapias innovadoras, ofreciendo nuevas esperanzas tanto a los pacientes con
enfermedades raras como a sus familias.

Glosario

m  AP: Atencién Primaria.
= ERNSs: European Reference Networks.
— (BOND ERN): Trastornos 0seos.
- (CRANIO ERN): Anomalias craneofaciales y trastornos del oido, nariz
Y garganta.
- (ENDO-ERN): Patologia endocrina.
- (ERKNet): Patologia renal.
- (ERN EpiCARE): Enfermedades epilépticas.
- (ERN EYE): Enfermedades oculares.
- (ERN GENTURIS): Sindromes de riesgo tumoral genético.
- (ERN Skin): Patologias relacionadas con trastornos de la piel.
- (ERNICA): Enfermedades hereditarias y congénitas.
— (EURACAN): Cénceres raros en adultos — Tumores sélidos.
- (EuroBloodNet): Enfermedades hematoldgicas.
- (eUROGEN): Enfermedades y afecciones urogenitales.
- (EURO-NMD): Enfermedades neuromusculares.
- (GUARD-HEART): Enfermedades cardiacas.
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- (ITHACA): Malformaciones congénitas y discapacidades intelectuales
poco frecuentes.

- (LUNG): Patologia respiratoria.

— (MetabERN): Trastornos metabolicos hereditarios.

- (PaedCan): Cancer pediatrico - Oncohematologia.

- (RARE-LIVER): Enfermedades hepaticas.

- (ReCONNET): Tejido conectivo y enfermedades musculoesqueléticas.

- (RITA): Inmunodeficiencias, enfermedades autoinflamatorias y autoin-
munes.

- (RND): Patologias neuroldgicas.

- (TRANSPLANT-CHILD): Trasplante pediatrico.

- (VASCERN): Enfermedades vasculares multisistémicas.
CDIAP: Centros de Desarrollo Infantil y Atencién Precoz.
CEI: Comité Etico de Investigacion.

CN: Cribado Neonatal.

CREER: Centro de Referencia Estatal de Enfermedades Raras.
CSUR: Centros, Servicios o Unidades de Referencia.

IA: Inteligencia Artificial.

IDIAPJGol: Instituto Universitario de Investigacion en Atencion Primaria
(IDIAP Jordi Gol).

LOPD-GDD: Ley Orgénica de Proteccién de Datos Personales y garantia
de los derechos digitales.

EM: Enfermedades Minoritarias.

NGS: Nueva Secuenciaciéon Gendmica.

NIPD: Diagnéstico prenatal no invasivo en muestra de sangre materna.
RGPD: Reglamento Europeo de Proteccion de Datos Personales.

UE: Unién Europea.

UEC: Unidades de Expertos Clinicos.

TRA: Técnicas de Reproduccion Asistida.

XUECs: Redes de Unidades de Expertos Clinicos.

49


https://ern-ithaca.eu/
https://ern-ithaca.eu/
https://ern-lung.eu/
https://paedcan.ern-net.eu/
https://rare-liver.eu/
https://reconnet.ern-net.eu/
https://ern-rita.org/
https://ern-rita.org/
https://www.ern-rnd.eu/
https://transplantchild.eu/
https://vascern.eu/
https://www.idiapjgol.org/index.php/ca/
https://www.idiapjgol.org/index.php/ca/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3606992/
https://european-union.europa.eu/index_es
https://canalsalut.gencat.cat/ca/salut-a-z/m/malalties-minoritaries/grups/
https://health.ec.europa.eu/rare-diseases-and-european-reference-networks/european-reference-networks_en
https://health.ec.europa.eu/rare-diseases-and-european-reference-networks_en#ERN-BOND
https://health.ec.europa.eu/rare-diseases-and-european-reference-networks_en#ERN-CRANIO
https://health.ec.europa.eu/rare-diseases-and-european-reference-networks_en#ERN-CRANIO
https://endo-ern.eu/
https://www.erknet.org/
https://epi-care.eu/
https://www.ern-eye.eu/
https://ern-skin.eu/
https://www.ern-ernica.eu/
https://www.euracan.eu/
https://eurobloodnet.eu/
https://eurogen-ern.eu/
https://ern-euro-nmd.eu/
https://guardheart.com/

¢Como puede ayudar la
genética?



¢Coémo puede ayudar la genética?

El diagnostico y 1a mirada de los
y las pacientes con enfermedades
minoritarias

Nuria Tarrats

Experta en investigacion en Epidermdlisis bullosa (EB)
e investigadora de DEBRA

Este articulo pretende dar voz a las cuestiones éticas que muchas personas que
viven con una enfermedad rara se han planteado, o se plantean, cuando habla-
mos de diagnostico. Se trata de un recopilatorio de cuestiones surgidas en
conversaciones con familiares y personas con Piel de Mariposa, asi como cues-
tiones procedentes de antiguos/as alumnos/as del Summer School Spanish
Edition de 2019, un programa de capacitacion para asociaciones de pacientes
e investigadores/as organizado por La Plataforma de Malalties Minoritaries de
Catalunya. Con algunas de estas cuestiones podemos empezar a esbozar una
respuesta; otras quedaran en el aire para su debate y reflexion.

La Epidermolisis bullosa. Una de entre
mas de 7.000 enfermedades minoritarias

La Epidermdlisis bullosa (EB) o Piel de Mariposa es un conjunto de trastor-
nos genéticos que se caracterizan por una extrema fragilidad en la piel y las
mucosas, lo que provoca la formacion de ampollas y heridas. Se dice que su
piel es tan fragil como las alas de una mariposa, y de ahi toma su nombre Piel
de Mariposa. Esta enfermedad poco frecuente afecta la calidad de vida de
quienes la padecen, y lo hace desde el momento mismo de su nacimiento.
Ademas, actualmente no existe una cura para ella. Se presenta en personas de
todas las etnias, tanto en hombres como en mujeres, y en Espaia se estima
que la prevalencia oscila entre las 500 y las 1.000 personas afectadas. La Piel
de Mariposa se divide en cuatro tipos principales: EB Simple, EB Juntural, EB
Distrofica y EB Kindler. Cada uno de estos tipos esta asociado a mutaciones
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en uno o mas genes, sumando un total de 16 genes implicados en el desarro-
llo de la misma (Has et al., 2020).

Considerada una de las enfermedades mas dolorosas que existen, ya que las
personas que la padecen pueden llegar a tener mas del 80% del cuerpo con
heridas abiertas, la EB no tiene hasta la fecha un tratamiento curativo dispo-
nible. Por ello, su manejo se centra en la prevencion de complicaciones y el
alivio de los sintomas. El tratamiento principal son las curas, en las que se
hace un cuidado de la piel, tratando ampollas y heridas. Las personas con EB
deben realizarse curas diarias, o cada 48 horas, para proteger la piel de trau-
mas, infecciones u otras lesiones nuevas. Aunque es necesario y entra dentro
de su rutina desde el nacimiento, el cambio de apésitos y vendajes es un
procedimiento doloroso. Ademas del sufrimiento fisico y psicoldgico, tanto
de las personas con EB como de sus madres y padres, que se convierten en
enfermeras/os de sus propios/as hijos/as, el tiempo dedicado a las curas gene-
ra limitaciones sociales que pueden llevar al aislamiento social, favoreciendo
la aparicion de estados de dnimo relacionados con la depresion y la ansiedad.
El dolor asociado a la actividad fisica puede limitar muchas dreas importantes
para el bienestar psicosocial y dificultar la confrontacion a nuevos desafios y
etapas de la vida.

La ONG DEBRA Piel de Mariposa nacié como una asociacién de familias
para dar apoyo y acompanamiento a todas las personas y familiares que se
enfrenten a esta enfermedad. Mas atn, se vuelca en difundir informacién y
conocimiento sobre la misma, asi como en formar a profesionales, que muy
raramente llegan a toparse con esta enfermedad en sus afios de practicas.
Con el tiempo, la asociacion ha ido creciendo y hoy en dia es la inica orga-
nizacién de referencia en Epidermdlisis bullosa que hay en Espana, cuyo
objetivo sigue siendo acompaiar a las familias que padecen la enfermedad
en tres ambitos de actuacion: a) la mejora de la calidad de vida de las fami-
lias con EB; b) la cofinanciacion de proyectos de investigacion; y c) la sen-
sibilizacion.

Para poder desarrollar estos objetivos, actualmente DEBRA Piel de Mariposa
dispone de un equipo de casi 50 personas. Cabe destacar el equipo de aten-
cion directa a las familias, formado por tres psicologas, tres trabajadoras socia-
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les, cuatro enfermeras, una bidloga y experta en investigacion y una enferme-
ra coordinadora del equipo. Estas profesionales, expertas en EB, atienden de
manera holistica a las familias y personas afectadas durante todas las etapas
de su vida.

Cuando hablamos de diagndstico, debemos distinguir entre los muchos tipos
de diagnéstico que una persona o una familia puede recibir cuando una
enfermedad minoritaria irrumpe en sus vidas. El diagndstico de la enferme-
dad puede empezar por una sospecha clinica de los/las profesionales que
atiendan el caso en primera instancia. Un diagnoéstico clinico sera el que se
establezca después de observar de forma directa los signos y sintomas de la
enfermedad. En la EB, suele ser un/a dermatdlogo/a quien haga este diagnés-
tico clinico, a partir del cual se realizara la solicitud de pruebas de laboratorio
para poder concluir con total seguridad de qué tipo de EB se trata y qué
mutacion y en qué gen la causa. Otros tipos de diagndstico, mas de caracter
preventivo, serian el diagnostico de portadores y el diagndstico prenatal. En
el diagndstico de portadores se intenta identificar a personas que lleven una
mutacion que pueda causar la EB, aunque sin mostrar sintomas. Estas perso-
nas, pese a no padecer la enfermedad, pueden transmitirla a sus hijos/as. Si
hay antecedentes en la familia, este diagnostico puede ayudar a identificar
si ese miembro de la familia es portador/a, y también si la pareja con la que
decida tener hijos/as también lo es, lo cual conduciria a una alta probabilidad
de tener descendencia con esa enfermedad. Asi pues, el diagnéstico de por-
tadores es clave para la planificacion familiar y la toma de decisiones infor-
madas sobre el riesgo genético de transmitir una enfermedad hereditaria. Por
otro lado, el diagndstico prenatal es aquel que se puede hacer para saber si el
embrion o feto viene afectado. Si la mujer ya esta embarazada, se procederd a
hacer una biopsia de corion o una amniocentesis, siendo la primera mas
recomendable por el hecho de poder hacerlo en semanas mas tempranas. Si
aun no estd embarazada y se sabe que la probabilidad de transmitir la enfer-
medad es elevada, contamos con la opcién de hacer un diagnoéstico preim-
plantacional o seleccién de embriones. Los embriones afectados se descarta-
rian y los sanos serfan conservados para la transferencia y futuro embarazo.
En ambos casos es indispensable conocer las mutaciones que pueden estar
afectando al futuro bebé.
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Estos son algunos de los diagndsticos a los que una persona con Piel de Mari-
posa debera enfrentarse en algiin momento de su vida. No debemos olvidar
que cada diagnostico lleva una carga de informacion muy pesada, pero siem-
pre va acompanado de una carga emocional que no debe pasarse por alto y
deberia ser atendida y acompanada por profesionales.

El diagnéstico en las enfermedades
minoritarias

Existen mds de 7.000 enfermedades minoritarias y alrededor del 70% son de
causa genética. Se conoce que hay aproximadamente 300 millones de personas
a nivel mundial, 30 millones a nivel europeo y 3 millones en Espana viviendo
con una enfermedad minoritaria. Si nos centramos en Espana, sabemos que,
de estos 3 millones, la gran mayoria ha experimentado un retraso en el diag-
ndstico de su enfermedad.

Se considera un retraso en el diagndstico cuando transcurre mas de un afio
desde el inicio de los sintomas hasta la obtencién de dicho diagndstico. Los
datos indican que una persona con una enfermedad minoritaria tarda, de
media, seis afios en conseguir el diagnostico de su enfermedad. Aunque es
cierto que el retraso ha ido viéndose reducido gracias a los avances tecnold-
gicos en el area de la genética y de las técnicas diagnosticas en el laboratorio,
mas de la mitad de las personas con una enfermedad poco frecuente han
experimentado unos retrasos en el diagndstico, que, en el 20% de los casos,
llegan a superar los 10 afos. Tener una enfermedad rara suele ser sindnimo
de vivir buscando informacién, querer saber mas sobre la enfermedad y el
pronoéstico de la misma, y vivir condenado a largas esperas. Algunas personas
esperan semanas o meses para obtener su diagnostico; otras, toda la vida.

El impacto psicologico de este y muchos otros procesos de espera es muy
elevado, y el Sistema Nacional de Salud (SNS) no cubre adecuadamente el
seguimiento psicolégico que se precisa para cubrir esta necesidad.

Gracias a unos datos facilitados por el proyecto «DetERminantes del retraso
diagndstico: repercusion social y familiar» del ISCIII (Instituto de Salud Car-
los I1I), sabemos que el 50% de estas enfermedades minoritarias debutan en
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la infancia, pero que las personas que desarrollan los primeros sintomas entre
los 30-44 anos tienen un mayor riesgo de sufrir un retraso diagndstico. Tam-
bién hemos podido observar que las mujeres presentan aun mas riesgo de
sufrir retrasos en sus diagnosticos puesto que, a lo largo de la historia, los
estudios cientificos han tendido a tomar como ejemplo y partir de la base del
cuerpo del hombre blanco, desatendiendo, en general, el cuerpo de la mujer,
su fisiologfa, sus sintomas y su manera de padecer las enfermedades.

Este retraso no solo implica una espera; también implica un impacto social y
emocional muy grande. Se conoce que el largo camino hasta el diagnostico puede
representar la necesidad de consultar a muchos médicos distintos, tener que des-
plazarse a otras comunidades autonomas para encontrar especialistas que conoz-
can la enfermedad, tener que lidiar con diagnosticos errdneos y, en consecuencia,
ser tratados con terapias que no tendrdn efectividad o que pueden, incluso,
empeorar el estado de quienes padecen la enfermedad. Este es el periplo que
tienen que vivir muchas personas con enfermedades raras, y es nuestro deber
como sociedad intentar que estos tiempos se acorten y que todos los pacientes
tengan apoyo emocional en sus procesos. Una de las acciones necesarias para
conseguir este fin es invertir mas en la investigacion de estas enfermedades mino-
ritarias, ya que solamente el 20% de ellas se estd investigando. Sin investigacion
no hay conocimiento, y sin conocimiento no se pueden desarrollar las herra-
mientas necesarias para diagnosticar o encontrar algiin tratamiento efectivo. Los
tratamientos para las enfermedades minoritarias se denominan medicamentos
huérfanos, ya que son pocas las empresas y laboratorios que se interesan en la
inversion del desarrollo de firmacos para una poblacion reducida de personas.
Menos del 5% de las enfermedades minoritarias dispone de un tratamiento.

La inequidad en el diagnostico

Desde hace ya unos afios ha empezado a comprenderse que las personas no
tenemos necesidades iguales y, por lo tanto, los recursos no deberian repar-
tirse de manera igualitaria (a todas nos reparten lo mismo), si no que debe-
rian repartirse de manera equitativa. Es decir, a quien necesita menos, se le
proporciona menos, y a quien necesita mas, se le proporciona mas. Aunque
la teoria es simple y esta respaldada por la mayoria, el problema radica en la
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administracién de los recursos en la vida real y en la disponibilidad de los
mismos para las personas que los necesitan. Asi pues, vemos claramente que,
segun el hospital que te toque por zona, recibirds una atencién mas completa
o especializada que en otro. Esto crea una clara inequidad en el acceso a diag-
nosticos y tratamientos en personas que sufren una misma enfermedad pero
que viven en comunidades auténomas distintas, o incluso en poblaciones
distintas dentro de una misma comunidad.

Uno de los diagnoésticos en los que observamos una clara inequidad es el
cribado neonatal. Gracias al articulo de Teresa Pampols acerca de los cribados
neonatales, incluido en esta publicacion, comprendemos que el cribado pobla-
cional consiste en buscar enfermedades entre personas sanas o personas que
no han pedido atenciéon médica a causa de sintomas concretos. En enferme-
dades minoritarias podemos ver dos tipos de cribados poblacionales: el cri-
bado de portadores y el cribado neonatal. El cribado de portadores se enfoca
a reducir el nimero de nacimientos de bebés afectados mediante la deteccién
de portadores sanos, el asesoramiento genético y la opcion de usar técnicas de
reproduccién asistida o deteccion prenatal de la enfermedad, etc. Por otro
lado, el cribado neonatal se centra en detectar enfermedades antes de su debut
(por eso se hace a los pocos dias de nacer), con el fin de reducir los efectos de
esa enfermedad mediante tratamientos disponibles.

¢Por qué, dependiendo de dénde viva o donde nazca, voy a tener acce-
so a mas o menos pruebas diagndsticas? En Espafia contamos con 42 tipos
de pruebas para el cribado de enfermedades raras, pero solo siete de ellas son
comunes para todas las comunidades autonomas; el resto depende del Depar-
tamento de Sanidad de cada comunidad, lo cual nos advierte de un problema
evidente de inequidad: mientras que en algunas comunidades solo se llevan a
cabo las siete pruebas de cribado obligatorias y comunes, en otras va variando
el numero, siendo Murcia la comunidad autéonoma que mds pruebas hace,
con 37 de las 42 disponibles.

¢Es ético tener las herramientas para detectar 42 enfermedades y no
usarlas? ;Por qué en algunas enfermedades minoritarias se hace un
cribado neonatal y en otras no? Los criterios para decidir que enfermeda-
des entran dentro del cribado neonatal se rigen por los Principios de Wilson
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& Jungner de 1968. Tras todas las adaptaciones, precisiones y criterios adicio-
nales, hoy en dia el cribado sigue siendo la herramienta en la que se basa toda
la toma de decisiones. De manera general y resumida, estos Principios indican
que, para que una enfermedad pueda someterse a un cribado, tiene que ser
grave, contar con una prueba de laboratorio para el cribado aceptable para la
poblacion, disponer de una historia natural conocida, poseer un tratamiento
con el que frenar su evolucidn y gozar de una relacion coste/efectividad acep-
table. Asi pues, respondiendo a la cuestiéon, muchas de las enfermedades
minoritarias no tienen bien definida su historia natural, o no cuentan con
tratamientos disponibles que ayuden a prevenir o a tratar la enfermedad, o no
disponen de una relacién coste/efectividad aceptable. Aun asi, son varias las
enfermedades que si cumplen con los criterios y estan a la espera de ser aten-
didas e incorporadas. En otros casos, la herramienta de diagndstico es dema-
siado cara y se descarta por este motivo, entre otros.

El diagnoéstico como prevencion

Después del «Proyecto Genoma Humano» al inicio de los 2000, en el que
muchas universidades de todo el mundo se unieron para descodificar el pri-
mer genoma humano completo, hemos visto grandes avances en la secuen-
ciaciéon del ADN. Desde hace afios tenemos a nuestro alcance técnicas de
laboratorio cada vez mds rapidas y econdmicas que facilitan la prevencion.
Existen, por ejemplo, varios «test de compatibilidad» para parejas que quie-
ran tener descendencia. Esta prueba es un analisis de portadores que revisara
unas 300 enfermedades de herencia recesiva (se tienen que heredar dos copias
mutadas, una de la madre y la otra del padre, para que aparezca la enferme-
dad). Con esta informacion se puede hacer prevencioén y evitar que un bebé
nazca afectado por esa enfermedad de la que son portadores los dos compo-
nentes de la pareja. Aqui entra de nuevo la inequidad, ya que estos tests que
no estan cubiertos por el Sistema Nacional de Salud cuestan entre 500 y 1.000
euros. Existiendo esta técnica, ipor qué no se hace un diagnéstico de
portadores previo a tener hijos a todas las parejas que si lo deseen?
¢Es ético no poner a disposicion de toda la poblacion estas técnicas
preventivas?
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Otro tipo de cribado del que se esta hablando mas recientemente es el criba-
do gendmico. Este consistiria en disponer de toda la informacion genética de una
persona y detectar asi de qué enfermedades es portadora, pero también qué
enfermedades puede llegar a desarrollar, antes de que aparezcan los sintomas.
Disponer de este tipo de informacién podria ayudar a hacer una planificacion
familiar, tanto por no transmitir ciertas enfermedades que debutan una vez ya se
ha tenido los/as hijos/as (y posiblemente transmitido la enfermedad), cuanto
para tenerlos antes de enfrentarse a tratamientos que puedan impactar en la fer-
tilidad de la persona. Muchas personas con enfermedades minoritarias defienden
su derecho a saber més sobre su enfermedad y, aun en el caso de que no exista un
tratamiento concreto para ellos/as, reivindican poder prepararse adecuadamente
o luchar para futuros ensayos clinicos o tratamientos experimentales.

Por otro lado, son varias las voces del ambito clinico que expresan que no
seria ético dar estos resultados a los/as pacientes, ya que puede haber diag-
nosticos de enfermedades que tienen su debut en edad adulta (alrededor de
los 40 afios, por ejemplo), pero que puede debutar mds tarde o mads pronto o
bien no debutar nunca. ;Seria ético, entonces, haber dado ese diagndstico a
esa persona? ;Habria vivido de igual manera su vida ante la posibilidad de
desarrollar, o no, la enfermedad? ;Qué impacto psicoldgico podria sufrir esa
persona debido a ese diagndstico temprano?

Puede que la respuesta esté en la capacidad de las personas para poder tomar
decisiones informadas de una manera libre y plena, conociendo las ventajas
y desventajas de recibir una informacién determinada. La comunidad de
personas con enfermedades minoritarias expresa su malestar ante esa vision
protectora y paternalista desde el area clinica, y defiende en todo caso la
libertad de decision. Habra quienes prefieran no saber nada para vivir libres
del peso de saber que, probablemente, desarrollard una enfermedad, pero
habra también quien escoja saber todo lo que puede depararle el futuro para
vivirlo plenamente y prepararse para lo que pueda suceder. Por supuesto, las
dos opciones serian acertadas si se tomaran con toda la informacion y el
apoyo psicologico que precisan.

Para muchos de estos procesos diagndsticos, el asesoramiento genético sera
una pieza clave. Uno de los principales problemas al que nos enfrentamos
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es que Espaia es, atn, el tnico pais de Europa sin la especialidad de Gené-
tica Clinica reconocida. Esto implica una falta de regulacién de protocolos,
financiacién y transmisién de conocimiento que empeorara ain mas la
inequidad entre las personas que requieran este tipo de atencién especiali-
zada. Recientemente, en algunas comunidades auténomas se estéd trabajan-
do para poder hacer guias de buenas practicas para el asesoramiento gené-
tico en enfermedades minoritarias. El asesoramiento genético va a tratar
temas muy delicados, como dar el diagndstico de la enfermedad que se esta
sufriendo, la herencia, qué tipos de opciones hay en cuanto a planificacion
familiar, etc. La persona especialista que trate estas cuestiones con la perso-
na o familia afectada debera tener presente la necesidad del uso de un len-
guaje muy llano, la busqueda de analogias faciles de entender, el respeto con
las decisiones familiares y, sobre todo, la confirmacién de que la informa-
cién llega de manera clara, para que se pueda tomar una decisién conscien-
te y libre. ¢Es aceptable explicar un diagndstico, o bien explicar opcio-
nes de planificaciéon familiar, sin estar seguros/as de que el/la pacien-
te o pareja lo esta entendiendo? ;Y si no entienden del todo bien el
castellano? La falta de recursos hace que no siempre se disponga del
tiempo necesario, o de un panel de traductores o intérpretes que puedan
ayudar a esta comunicacion fluida y directa.

El diagndstico y la investigacion. Cuestiones
éticas sobre el acceso a los medicamentos

Los medicamentos huérfanos estan disefiados para tratar enfermedades mino-
ritarias que afectan a una pequefa proporcion de la poblacién. El acceso a
estos medicamentos plantea una serie de dilemas éticos complejos. A pesar
de su relevancia y necesidad, existen importantes barreras en la investigacion,
el desarrollo y la distribucién de estos medicamentos.

Como hemos visto, el retraso o la falta de un diagndstico correcto es un desa-
fio crucial en las enfermedades minoritarias. Muchas personas esperaran
anos, o toda una vida, para recibir el diagndstico adecuado. Esta situacién no
solo afecta gravemente a la calidad de vida de las personas afectadas, sino que
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también impide o retrasa el desarrollo de la investigacion cientifica. Si no se
identifica adecuadamente a las personas que padecen estas enfermedades, es
mas dificil poder definir sus historias naturales y, por consiguiente, los esfuer-
zos para estudiar la enfermedad y desarrollar los tratamientos se ven compro-
metidos. Desde una perspectiva ética, surge la siguiente pregunta: jes moral
que la falta de diagnostico detenga los avances médicos de estas
enfermedades? Esta cuestion pone de relieve la necesidad de mejorar y
hacer mas asequibles las herramientas de diagnostico, a la vez que las hace-
mos accesibles a todas las personas de manera equitativa. También pone el
foco en la necesidad de una mayor formacién por parte del equipo de profe-
sionales y la falta de incentivacién para investigar enfermedades poco fre-
cuentes, cuestion que preocupa a las empresas, ya que su inversion tendrd un
retorno de beneficio econémico mas modesto.

El desarrollo de la investigacion de una enfermedad minoritaria que no cuen-
ta con un estudio claro de prioridades plantea dilemas éticos sobre la asigna-
cioén de recursos. Dado que los recursos para la investigacion son limitados,
y mas si hablamos de enfermedades minoritarias, es importante que se utili-
cen de manera efectiva. ¢Es constructivo destinar fondos a enfermeda-
des minoritarias sin haber establecido unas prioridades claras de
investigacion basadas en las experiencias de la comunidad de pacien-
tes y la vision de los equipos clinicos? La investigacion basica sobre la
enfermedad y los estudios de historia natural de una enfermedad son pasos
necesarios para llegar a desarrollar los tratamientos. Una vez llegados a esta
fase de desarrollo, deberia ser condicion indispensable escuchar las voces de
las personas afectadas. Frecuentemente, las preguntas que hacemos en inves-
tigacion no se alinean con las prioridades expresadas por las personas que
sufren esa dolencia. En 2013, DEBRA Piel de Mariposa desarrollo, junto a
personal clinico e investigador, un estudio de prioridades sobre investigacion
en EB. Los resultados mostraron que, aunque se da importancia al desarrollo
de nuevas terapias avanzadas y terapias génicas potencialmente curativas,
etc., se queria poner el foco en determinados sintomas de la Piel de Mariposa
que merman mucho la calidad de vida de las personas que la padecen, como
es el caso del picor. Ese estudio de prioridades sirvié para redirigir parte de la
investigacion al estudio y comprensién de los mecanismos responsables del
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picor en EB para asi buscar dianas terapéuticas que tuvieran un impacto real
en la calidad de vida de las personas con EB. Dado que los recursos econdmi-
cos destinados a la investigacion de enfermedades huérfanas son tan escasos,
es fundamental poder invertirlos en los temas clave.

En la fase clinica del desarrollo de tratamientos para las enfermedades mino-
ritarias nos encontramos con varios inconvenientes afiadidos. Cabe destacar
la dificultad para llevar a cabo ensayos clinicos con un nimero elevado de
participantes. Al ser tan pocas las personas afectadas, los ensayos suelen tener
un acopio de muestra limitado, lo que puede afectar a la solidez de la eviden-
cia cientifica generada. ;Es ético rechazar la aprobacion de estos medi-
camentos por la falta de una evidencia robusta debido al bajo nimero
de personas incluidas en los ensayos clinicos? Aqui surge un conflicto
entre la exigencia de rigurosidad cientifica y la necesidad de ofrecer solucio-
nes a quienes padecen enfermedades sin tratamiento. Desde una perspectiva
ética, podria argumentarse que negar el acceso a una potencial terapia por
criterios convencionales de evidencia, sin tener en cuenta las circunstancias
excepcionales, perpetua la falta de tratamiento y una inequidad aun mayor.

El desarrollo de terapias innovadoras para cualquier enfermedad lleva asocia-
do un elevado coste de despliegue y produccion, pero a la hora de negociar
los precios, si el tratamiento va a llegar a millones de personas, pueden bajar los
costes y aun asi obtener beneficios por parte de las empresas farmacéuticas.
En el caso de los medicamentos huérfanos, en los que el nimero de personas
a las que va dirigida la terapia es muy bajo y no hay mucha competencia, se
barajan precios desorbitados tanto para los sistemas de salud como para los
pacientes individuales. (¢Es ético desarrollar terapias innovadoras tan
caras pese a saber que muchos paises o personas no podran tener
acceso a ellas? Desde un punto de vista ético, esto plantea serias preocupa-
ciones de equidad y justicia. La existencia de tratamientos que son efectivos,
pero inalcanzables a nivel financiero, crea un sistema de desigualdad en el
que solo unos pocos privilegiados pueden acceder a los avances médicos.
Esto contraviene los principios de justicia distributiva y equidad en la aten-
cidn sanitaria, lo que exige un replanteamiento sobre la financiacién y distri-
bucion de los tratamientos.
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Los problemas relacionados con el diagnostico, la priorizacién de la investi-
gacion, la validez de los ensayos clinicos y la asequibilidad de los tratamientos
abren el debate sobre como equilibrar la justicia, la equidad y el avance cien-
tifico en este campo. Los responsables de la politica sanitaria, las empresas
farmacéuticas, los organismos reguladores y la comunidad de personas afec-
tadas deben colaborar y reflexionar profundamente para encontrar solucio-
nes éticas que permitan el acceso a diagnosticos y tratamientos innovadores
sin dejar atrds a las personas afectadas. Muchas son las voces en la comunidad
de personas con enfermedades minoritarias que empiezan a reclamar ser un
ente mas en la mesa de colaboracién y decision. Aflos atrds ya se empezo a
abogar para poner al/la paciente en el centro. Puede que se tenga que matizar
y entender que se quiere estar al lado, como una voz al mismo nivel de deci-
sion. Esto pasard si destinamos esfuerzos y recursos a capacitar y empoderar
ala comunidad de pacientes, dejar el tratamiento paternalista a un lado y dejar
paso a decisiones informadas y reflexionadas. Tal como reivindica el movi-
miento para los derechos de los/las pacientes: «Nothing about me, without me».

63



¢Coémo puede ayudar la genética?

¢Y si buscamos enfermedades
minoritarias antes de que se
manifiesten?

El programa de cribado neonatal en el nino
sano y su dimension ética

Teresa Pampols

Consultora sénior de la Seccion de errores congénitos
del metabolismo-IBC. Servicio de Bioquimica y Genética
Molecular. Hospital Clinico de Barcelona (jubilada)

Introduccion

La historia natural de una enfermedad, que describe la evolucién de la misma
en ausencia de tratamiento a lo largo del tiempo, tiene cuatro etapas: inicio
bioldgico, fase preclinica, fase clinica y desenlace. Habitualmente interveni-
mos cuando aparecen los sintomas, es decir en la fase clinica de la enferme-
dad, diagnosticandola y reduciendo la morbilidad y dependencia mediante el
tratamiento y medidas de rehabilitacién y soporte (prevencion terciaria). En
este sentido, el diagndstico precoz es fundamental para conseguir mejores
resultados de salud, asi como para evitar intervenciones innecesarias o con-
traproducentes (prevencion cuaternaria).

Para que el diagndstico sea lo mas precoz posible deberiamos adelantarlo a la
fase anterior, preclinica asintomatica y, por lo tanto, buscar la enfermedad
entre la poblacidn sana. Para algunas enfermedades minoritarias pediatricas
hay un espacio potencial de mejora mediante su deteccién en el momento del
nacimiento, seguida de una intervencién médica inmediata. En estos casos
las enfermedades son candidatas a ser incluidas en un programa de cribado
neonatal (prevencion secundaria).

Buscar enfermedades entre personas sanas o que no han solicitado atencién
médica a causa de sintomas de un trastorno especifico es un servicio de salud
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llamado cribado poblacional, que se presta «ofreciendo sistemdaticamente un
cuestionario o una prueba a personas de una poblacién concreta, que no se
perciben a si mismas con riesgo de una enfermedad o de sus complicaciones,
con el objetivo de identificar a aquellas que es mas probable que sean ayuda-
das y no perjudicadas por futuras pruebas o tratamientos» (NHS. National
Screening Committee. Glossary for National Screening Program. London,
Engl: National Health Service 2006).

Segtn una frase de Muir Gray frecuentemente citada: «Todos los programas
de cribado hacen dafo. Algunos también hacen el bien y, de estos, algunos
hacen mds bien que dafio a un coste razonable».! En esta frase afloran ciertos
principios de la ética biomédica y de la de salud publica (no maleficencia,
beneficencia, proporcionalidad y justicia distributiva...), y es que, en un cri-
bado poblacional, los aspectos éticos y sociales son tan relevantes como los
hechos cientificos y tecnologicos.

Los cribados poblacionales adquieren especial protagonismo a partir de los
aflos sesenta y en 1968 la OMS publica los llamados Principios de Wilson &
Jungner,? que son criterios de decisién y de buena practica para el cribado de
una enfermedad. Son diez principios, entre los que se dice que:

m Laenfermedad ha de constituir un problema de salud importante por
su prevalencia o por su gravedad.

m Ha de existir una prueba de cribado adecuada y aceptable para la
poblacioén.
Se debe conocer bien la historia natural de la enfermedad.
Las medidas preventivas y terapéuticas han de estar disponibles.
Debe haber una relacion coste/efectividad adecuada.

Después de mas de medio siglo, con la introduccién de precisiones y criterios
adicionales, los Principios de Wilson & Jungner siguen siendo clave en la
toma de decisiones para la inclusién de enfermedades en los programas de
cribado.>*¢

En Espana tenemos los siguientes cribados poblacionales de salud publica:
cribado prenatal en gestantes (enfermedades infecciosas y cromosomopa-
tias); cribado neonatal (enfermedades endocrino-metabdlicas, hipoacusia y
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cardiopatias congénitas criticas) y cribados de cancer (cancer de mama, can-
cer de colon, cancer de cérvix y, en evaluacion, cancer de pulmoén y de pros-
tata). Véase www.sanidad.gov.es

El cribado neonatal y su dimension ética

El programa de cribado neonatal en el recién nacido sano implica una actua-
cion de salud publica que tiene por objetivo detectar, en fase presintomatica,
enfermedades pediatricas severas tratables. La intervencion adecuada reduce
la morbilidad, mortalidad y discapacidades asociadas. Tradicionalmente se
realiza para enfermedades endocrino-metabdlicas (mayoritariamente tras-
tornos de herencia mendeliana) en muestra de sangre seca obtenida del talon
del recién nacido. En Espana se realiza el cribado para 41 enfermedades,’
pero solo once estan incluidas actualmente en la Cartera comun de servicios
del Sistema Nacional de Salud (BOE martes 18 de junio de 2024 n° 147), y por
lo tanto su cribado se realiza en todas las comunidades auténomas. El resto
estd en paneles complementarios que dependen de decisiones tomadas por
las autoridades sanitarias de la propia comunidad auténoma.

El programa de cribado neonatal es al mismo tiempo una prestacion sanitaria
y una actuacion de salud publica, y por ello se rige por los principios de la
ética biomédica (autonomia/respeto por las personas, no maleficencia, bene-
ficencia, equidad y justicia) y por los principios de la ética de la salud publica
(maximizacion de la salud de la poblacion, eficiencia, proporcionalidad, trans-
parencia y justicia distributiva).’

La reflexion ética es muy relevante porque:

= Se trata de un cribado genético.

= Se aplica a poblacién asintomitica y vulnerable que no puede ejercer
su autonomia y que requiere proteccion.

m  Unicamente una pequefa parte de la poblacién sometida al cribado
sufre las enfermedades y disfrutard de los beneficios de la intervencion.

(Partiendo del informe del Ministerio de Sanidad de 2021,” de un total
de 357.800 nacimientos, 8.610 recién nacidos dieron positivo en la
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prueba inicial de cribado. Después de las correspondientes verificacio-
nes, 2.179 fueron enviados a los hospitales de referencia. En 413 de
esos casos se confirmo el diagndstico de alguna de las 7 enfermedades
incluidas por esa fecha en la Cartera de servicios comunes, y en 107
casos el de alguna de las 21 enfermedades incluidas en los paneles
complementarios. Otros beneficios secundarios fueron la deteccién
de 30 recién nacidos con otras enfermedades y de 64 con una deficien-
cia de vitamina B12. También se comunicaron a las familias 220 hete-
rocigotos de fibrosis quistica y 1.949 de anemia falciforme. En total
2.783 recién nacidos/familias recibieron los beneficios del programay,
aunque 335.017 recién nacidos no obtuvieron ningtn beneficio direc-
to para su salud, no podemos obviar la buena noticia que supuso para
los padres saber que su hijo/a no estaba afectado por ninguna de las
enfermedades objeto del cribado.)

= La evaluacion de los resultados plantea varios desafios:
- Falsos negativos. Son raros pero posibles y es importante que el
sistema de salud los detecte y trate en cuanto surjan los sintomas.
- Falsos positivos, que tienen costos adicionales y un fuerte impacto
psicosocial.
- Resultados ambiguos o de significado incierto, que generan ansie-
dad y pacientes en espera.
- Sobrediagnosticos, es decir diagndsticos basados en el cribado, de
ninos que permaneceran siempre asintomaticos. (Suele ser debido
a que las enfermedades genéticas a menudo muestran expresivi-
dad variable y/o penetrancia incompleta, es decir, que individuos
genotipicamente idénticos pueden manifestar el fenotipo en dis-
tintos grados o incluso no manifestarlo.)
- Hallazgos incidentales o inesperados (por ejemplo, deteccion de
recién nacidos heterocigotos).
= Se trata de una intervencién de salud publica, y como tal, no esta
exenta de desventajas y riesgos.

En 2006, el Comité de Ftica del Instituto de Investigacion de Enfermedades
Raras (IIER) del Instituto de Salud Carlos III® elabor6 un primer documento
sobre recomendaciones éticas para los cribados de poblacién de enfermeda-
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des raras que fueron revisadas y actualizadas en 2010.° En 2021, con motivo de
los 50 afios del inicio del cribado neonatal en Espaia, la Revista espariola
de salud puiblica edité un numero monografico sobre cribados. La Comision
de Ftica de la Asociacién Espafola de Genética Humana (AEGH), en colabo-
racion con expertos del Comité de Etica de la Investigacion del Instituto de
Salud Carlos IIT y del Ministerio de Sanidad, elabor¢ tres articulos sobre
como habian evolucionado los aspectos éticos,” legales'® y sociales' del criba-
do neonatal.

Las principales recomendaciones éticas se resumen a continuacion:

Principio de autonomia/respeto por las personas

Voluntariedad de acceso.

Consentimiento informado explicito, verbal o escrito de todos los que
son invitados a participar.

Respeto por la privacidad y confidencialidad de los datos.

Respeto por el derecho a saber y el derecho a no saber.

Principios de beneficencia y de no maleficencia

Cribado relevante para la poblacién diana.

Disponibilidad de medidas preventivas o terapéuticas.

Acceso al asesoramiento genético.

Proteccion de los participantes frente a la estigmatizacion o discrimi-
nacién debidas a la informacion genética.

Prevencion de dafos psicolédgicos.

Proteccion de los datos y las muestras.

Calidad de la prueba de cribado. Robusta, sensible y especifica. Valo-
res predictivos positivos y negativos elevados.

Acreditacion del laboratorio.

Garantia de calidad total del protocolo completo del programa, con
establecimiento previo de los indicadores de calidad y su seguimiento.

m Integracion del programa de cribado en el sistema de salud .

Principios de equidad y de ética de salud puiblica

Garantia de acceso universal y equitativo (equidad).
Toma de decisiones basada en la evidencia (maximizacion de la salud).
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Relacion costes/beneficios adecuada (justicia distributiva).
Riesgos de la actuacion sanitaria no superiores a los beneficios (pro-
porcionalidad).

= Definicién transparente, imparcial y derivada de un proceso basado
en la evidencia de los criterios de decision, que incluya a todos los
agentes implicados para incluir las enfermedades en el programa
(transparencia).

El cribado neonatal no puede justificarse solamente en el interés del nifio en
sentido individual, porque solo recibiran los beneficios del programa aque-
llos afectados por las enfermedades incluidas en el mismo. Por ese motivo
también se aplican otros principios éticos adicionales como la mutualidad,
la reciprocidad, la solidaridad y la ciudadania, y hay que hacer una interpre-
tacién colectiva del mismo desde una visiéon de promocién de la salud, dado
que los beneficios para los nifios afectados, las familias y la sociedad en su
conjunto son muy elevados (beneficencia), debiendo evitar al mismo tiempo
perjudicar a los nifios no afectados, que son la gran mayoria (maleficencia).

Por todo ello, el cribado neonatal esta regulado especificamente en una legis-
lacidn, la nuestra, que incorpora recomendaciones éticas y medidas que
garantizan los derechos de los participantes, la transparencia y la voluntarie-
dad. Estas exigencias se refuerzan por estar dirigidas a la poblacién pediatri-
cay por tratarse de un cribado genético, y es un requisito legal que el progra-
ma sea revisado por un Comité de Etica, previamente a su autorizacién."
Temas como el consentimiento informado, verbal o escrito, el almacenamien-
to de las muestras residuales y sus posibles usos futuros en investigacion, o
la deteccion del estado heterocigoto en un menor y su comunicacion a los
padres, requieren una reflexion y analisis especificos. En este sentido, en 1919
el Ministerio de Sanidad formulé ciertas preguntas concretas acerca de
dichos temas al Comité de Etica de la Investigacién del Instituto de Salud
Carlos III. El analisis y las respuestas de dicho CEI pueden encontrarse en el
anexo del documento sobre requisitos y recomendaciones para el desarrollo
del programa de cribado neonatal."?
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Por qué son diferentes los programas
de cribado neonatal. Como se toman
las decisiones en Espana

Hoy en dia es dificil encontrar dos programas iguales. Consideremos los tres
ejemplos de la tabla 1, en la que se ponen de manifiesto las diferencias en el
acceso al programa y el nimero de enfermedades que estan incluidas.

Tabla 1. Modo de acceso al programa y numero de enfermedades incluidas
en los programas de cribado neonatal de Reino Unido, EE. UU. y Cataluna

Programa (Fuente de Modo de Numero de enfermedades
informacion) acceso incluidas en el programa
Reino Unido de Gran Bretafia Voluntario 9 + la SCID en algunas
(www.nhs.uk/conditions/baby/ regiones

newborn-screening/overview/)

EE. UU. (HRSA.gov/advisory- Obligatorio  Un panel primario unificado
committees/heritable-disorders/ por ley recomendado para 37
rusp) enfermedades + un panel

secundario de 26, la mayoria
de las cuales se detectan al
hacer el diagnostico diferencial
de las primeras (total: 63)

Catalufia (www.salutpublica. Voluntario ~ Un panel oficial de 26
gencat.cat) enfermedades + un panel

El panel secundario se incluira secundario de 26, que se
proximamente en este portal; solo detectan al hacer el diagnéstico
falta que se consensue la diferencial de las primeras
nomenclatura de las enfermedades (total: 52)

por el grupo de trabajo del
Ministerio. Entre tanto, para
conocerlo hay que acudir a la
tabla 2 de la referencia 13"

En Espafa siempre ha habido heterogeneidad entre los programas de cribado

neonatal,' pero las diferencias entre programas se acentuaron en todo el mundo
a partir de la introduccion de la espectrometria de masas en tindem (MS/MS).
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Se trata de una tecnologia expansiva que permite detectar, en una tiinica muestra
y procedimiento, unas 42 enfermedades metabolicas hereditarias. El cribado
neonatal empezd a aplicarse en EE. UU. en 1998 y en 2005 el American College
of Medical Genetics recomend¢ en su implantacion en todos los Estados.

Las enfermedades que detectaba eran errores congénitos del metabolismo de
los aminodcidos, acidos organicos y acidos grasos. Mayoritariamente tenian
incidencias muy bajas (inferiores a 1 en 100.000), lo cual hacia que la historia
natural todavia fuese poco conocida y la prueba de cribado tuviese un valor
positivo predictivo bajo. Esto tltimo daba lugar a muchos falsos positivos, si
bien actualmente, y para algunas enfermedades, ha conseguido reducirse
significativamente mediante un cribado escalonado en dos pasos con segun-
dos marcadores. Las evidencias de efectividad clinica también eran menos
significativas, y el balance de beneficios/riesgos y la relacion costes/beneficios
todavia eran desconocidos.

Estos hechos desafiaban los principios éticos que gufan los programas. La
complejidad de los trastornos hizo necesario establecer normas para nom-
brarlos y contarlos,” y se buscé también como establecer criterios objetivos
para decidir qué enfermedades incorporar, estableciendo grados de recomen-
dacién (A, B, C, I) y niveles de evidencia cientifica (I, II, IIT).'* El Consejo
Asesor de Bioética del presidente de Estados Unidos analiz6 la situacion v,
entre otras conclusiones, reafirmo la validez y relevancia de los Principios de
Wilson & Jungner, recomendando reservar el cribado obligatorio inicamen-
te para aquellos trastornos que los cumpliesen. Para los demds, debia ofrecer-
se el cribado con acceso voluntario y bajo el paradigma de la investigacion.

En Catalufia, en 2013 se incorporaron al panel oficial 19 enfermedades que,
segun la referencia 16, tenian grado de recomendacién A y B y niveles de
evidencia cientifica I y II. Se excluyeron el grado C (por cribado no efectivo
o dafios superiores a los beneficios), el grado I (por evidencias insuficientes o
de poca calidad de la efectividad y por no poder determinar el balance ries-
gos/beneficios), y el nivel III de evidencia cientifica (por dificultades para
establecer los efectos sobre la salud o la falta de estudios e informacién).”

Por cuanto hace al Estado espaiiol, desde 2013, para incluir una enfermedad en
un programa de cribado de salud publica, se debe elaborar una memoria técni-
ca, acompafiada de la bibliografia pertinente, que dé respuesta a 18 cuestiones
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planteadas en el Documento marco sobre cribado poblacional de la Comisién
de Salud Publica," y tener informes favorables sobre la efectividad clinica y el
coste/efectividad, elaborados por la Red espaiiola de agencias de evaluacion de
tecnologias y prestaciones del Sistema Nacional de Salud. Los informes pueden
encontrarse en www.redets.sanidad.gob.es. Los que tratan sobre la efectividad
clinica suelen estar elaborados por avalia-t (www.acis.sergas.es) y los que versan
sobre coste/efectividad SESCS, por el Servicio de evaluacion de la Direccion del
Servicio Canario de Salud (www.sescs.es). El de efectividad clinica de la AME,
por su parte, ha sido realizado por AETSA, Evaluacion de Tecnologias Sanita-
rias de Andalucia (www.aetsa.org).

Para garantizar la equidad entre comunidades auténomas, el Ministerio de
Sanidad dispuso que las enfermedades que cumpliesen estos requisitos se
incorporarian a la Cartera comun de servicios del Sistema Nacional de Salud,
lo cual aseguraba su inclusién en todos los programas.

En 2013, un Grupo de trabajo formado por representantes de todas las comu-
nidades auténomas, de las Sociedades cientificas, de la Red espaiiola de agen-
cias de evaluacion de tecnologias y prestaciones del Sistema Nacional de Salud,
de expertos designados por el Ministerio, y de técnicos del entonces Ministe-
rio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, fue quien propuso las siete enfer-
medades que en aquel momento daban respuesta a las cuestiones planteadas en
el Documento marco sobre cribado poblacional de la Comisién de Salud Publi-
ca'®y tenian informes favorables de efectividad clinica y coste efectividad.' Tres
de ellas hacian necesario el empleo de la MS/MS y la mayoria de comunidades
auténomas decidié que también incluirfan otras enfermedades que pudiesen
detectarse con esta tecnologia aunque todavia estuviesen pendientes de evalua-
cion. De qué enfermedades se trataba dependia de las decisiones adoptadas por
las autoridades sanitarias autonémicas, y asi fue como nacieron los paneles
complementarios. Los resultados debian ser compartidos, para avanzar en el
conocimiento y mejorar el programa, y las Agencias de Evaluacion Tecnologica
debian seguir elaborando los informes a fin de incorporar a la Cartera comin
de servicios el mayor numero de enfermedades lo antes posible.

La situacion en 2021, segin un informe publicado por el Ministerio de Sani-
dad en 2024, se muestra en una grafica muy ilustrativa que aparece en su
pagina 14 y de la cual se ha tomado la siguiente figura.
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Figura 1. Tabla con las enfermedades incluidas en 2021 en el Programa de Cribado Neonatal de Espaiia. A la izquierda,
en azul, las siete enfermedades incluidas en la Cartera comin de servicios hasta esta fecha y a continuacion, en azul mas

claro, los paneles complementarios. En la actualidad ya se han incluido en la Cartera comun de servicios cuatro
enfermedades mas (ver tabla 2), por lo que podriamos ampliar la zona azul en cuatro columnas. Sea como fuere,
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Tabla 2. Enfermedades que forman parte del programa de cribado poblacional
neonatal de enfermedades endocrino-metabolicas de la Cartera comun basica
de servicios asistenciales del Sistema Nacional de Salud (Orden SND/606/2024,
de 13 de junio, publicada en BOE n° 147 de martes 18 de junio de 2024,
n° 147, pags. 70588-70609)

= Hipotiroidismo congénito

= Fenilcetonuria

» Fibrosis quistica

m Deficiencia de acil-Coenzima A-deshidrogenasa de cadena media (MCADD)

n Deficiencia de 3-Hidroxi-acil-coenzimaA-deshidrogenasa de cadena larga
(LCHADD)

m Acidemia glutdrica tipo A (GA-I)

» Anemia falciforme

m Déficit de biotinidasa (DB)

u Enfermedad de orina con olor a jarabe de arce (MSUD)

» Homocistinuria (HCN)

= Hiperplasia adrenal congénita (HSC)

En el portal del Ministerio de Sanidad se describe como se trabaja, y hay una
Ponencia de Cribado Poblacional de la Comisién de Salud Publica, que tiene
dos grupos de trabajo permanentes:

El Grupo de trabajo del Sistema de Informacién del Programa de cribado
neonatal del Sistema Nacional de Salud, que elabora y publica anualmente
informes de la evolucion de los programas, y el Grupo de trabajo del Progra-
ma de cribado neonatal de enfermedades endocrino-metabdlicas del Sistema
Nacional de Salud, que es el que estudia qué enfermedades cumplen criterios
para incorporarlas a la Cartera comun de servicios.

El trabajo de los dos grupos se revisa y aprueba por el pleno de la Ponencia de
Cribado Poblacional de la Comisién de Salud Publica, coordinada por la Sub-
direccién de Promocién de la Salud y Prevencién, que es quien finalmente
propone las enfermedades a incorporar a la Cartera comun de servicios.
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Segun noticias de FEDER (Federacién Espanola de Enfermedades Raras), el
presidente Sanchez se ha comprometido a ampliar el cribado neonatal a 22 enfer-
medades para el primer trimestre de 2025, y habrd, asimismo, un represen-
tante de FEDER en el Grupo de trabajo del Programa de cribado neonatal de
enfermedades endocrino-metabdlicas del Sistema Nacional de Salud.”!

El problema de la falta de equidad en el sentido de igualdad en el nimero de
enfermedades incluidas en los programas, asi como la necesidad de armoni-
zacion, se reproduce en Europa entre los diferentes Estados y es evidente que
es necesario trabajar en este sentido.”>*

Una revision de 30 paises europeos® muestra que los paneles nacionales inclu-
yen desde 2 enfermedades (Rumania y Chipre), a 48 (Italia); 13 paises incluyen
entre 4 y 13 enfermedades, entre ellos Reino Unido, Francia, Bélgica y
Espana (las 7 incluidas en la fecha de revisién en la Cartera comun de ser-
vicios, en la que se indica también que hay otras 32 enfermedades incluidas
en programas regionales) y 14 paises incluyen entre 18 y 29. En la referen-
cia 24 hay una figura que muestra de forma muy gréfica las convergencias
y divergencias, muchas de las cuales residen en la inclusion de enfermeda-
des detectables con MS/MS, que en Europa suscité muchas mas reservas
que en EE. UU. (https://www.technologynetworks.com/diagnostics/blog/a-
lanscape-assessment-of-newborn-screening-in-europe-259264)

El motivo de las divergencias suele estar en los niveles de efectividad clinica,
el balance de beneficios y riesgos y el nivel de evidencias cientificas que se
aceptan. Un estudio basado en los portales de 26 programas nacionales, entre
ellos Espana, que realiza un metaanalisis de la asociacion entre el empleo de
revisiones sistematicas y la politica de recomendaciones para la inclusién de una
enfermedad, concluye que la revision sistematica reduce la probabilidad de
incluir una enfermedad y que muchas politicas nacionales de revisiéon no
establecen la evidencia de beneficios clave y de riesgos.” La organizacion del
sistema de gobernanza es otro factor clave, a lo que hay que afadir que, por
su naturaleza y complejidad, hay enfermedades que estdn acercandose al
punto de colision con los Principios de Wilson & Jungnery de la ética de la
salud publica.”
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Es obvio que cuantas mas enfermedades puedan incluir los programas nacio-
nales mejor, siempre y cuando retinan las evidencias previamente estableci-
das por el organismo que va a tomar las decisiones y se respeten los principios
éticos de la salud publica. La figura 1 tomada del informe del Ministerio de
Sanidad de 2021, pone de manifiesto, por una parte, que los criterios adopta-
dos por las autoridades sanitarias autondémicas para configurar sus paneles
complementarios no han sido uniformes, pero, por otra, que con el método
de trabajo adoptado desde 2013, que es sélido, basado en la evidencia y res-
peta los principios éticos de maximizacion de la salud de la poblacidn, efi-
ciencia, proporcionalidad, transparencia y justicia distributiva, asi como
nuestro marco legal, se va alcanzando el consenso para un grupo de enferme-
dades cada vez mayor; ya hemos pasado de 7 a 11, que se van incorporando
mediante una Orden a la Cartera comun de servicios y se espera que sean 23
en el 2025 segin ha anunciado recientemente la ministra de Sanidad.

A simple vista, es tentadora la propuesta de que se igualen directamente los
programas con aquel que incluya el mayor nimero de enfermedades en su
panel complementario, pero esta opcién no contempla que el principio de
equidad y justicia también requiere que las enfermedades que se incorporen
hayan sido examinadas bajo los mismos criterios de decision y gobernanza.

No tiene en cuenta, ademas, informacioén adicional muy relevante. Es cierto
que puede haber divergencias debido a la limitacion de las evidencias disponi-
bles porque se trata de enfermedades minoritarias, pero también lo es que, en
el caso de los complejos trastornos del metabolismo intermediario que detec-
ta la MS/MS, todavia no hemos terminado de pulir la complicada nomencla-
tura para nombrarlos y contarlos. En este sentido el Grupo de trabajo de cri-
bado neonatal de la AECOM (Asociacién Espaola de Errores Congénitos del
Metabolismo) estd consensuando la nomenclatura y los paneles primario y
secundario como apoyo para el Ministerio de Sanidad en la consideracion de
las evaluaciones futuras.

Recordemos, ademas, que con los marcadores empleados también encontra-
mos enfermedades que, aunque no estén incluidas en el panel complementa-
rio oficial de algunas comunidades auténomas porque consideran que les
faltan algunos requisitos, son detectadas porque forman parte del diagnostico

76

Las enfermedades minoritarias, un reto para la bioética

diferencial de las que ya estan incluidas, siendo los nifios afectados igualmen-
te atendidos en el marco del programa de salud publica. En la tabla I se ha
puesto el ejemplo de Cataluiia, precisamente porque su panel secundario de
diagnostico diferencial se puede encontrar en una referencia bibliografica,
pero no estan disponibles los de otras comunidades auténomas.

Estas enfermedades detectadas por diagnéstico diferencial han sido incluidas
ahora en su panel oficial por algunas comunidades auténomas y son las que
tienen el panel complementario mas extenso, pero el resto de comunidades
que no las tienen declaradas en dicho panel también las detectan, por lo que
el numero de enfermedades detectadas (unas 50), concretamente mediante
MS/MS, es practicamente el mismo en todas ellas.

Es importante tener esto en cuenta porque las inequidades o diferencias
entre programas son en realidad mucho menores de lo que sugieren la figu-
ra 1 u otras graficas con el formato de barras verticales y el nimero de enfer-
medades incluidas en las distintas comunidades auténomas, que solo con-
templan las enfermedades incluidas en la Cartera comun de servicios, mas
el panel complementario, pero que no tienen en cuenta ni la existencia de los
paneles secundarios de diagnostico diferencial ni las posibles diferencias de
nomenclatura.

El objetivo del Ministerio de Sanidad es poder ampliar la Cartera comun de
servicios actual de 11 a 23 en un futuro cercano. De este modo, y solo cuan-
do se hayan revisado por la Ponencia de cribado poblacional de la Comisién
de Salud Publica todas las enfermedades incluidas en los paneles comple-
mentarios autondmicos, incluyendo los paneles secundarios de diagnostico
diferencial, y se haya armonizado la nomenclatura, podremos contarlas
adecuadamente.

El cribado neonatal estda en constante evolucién debido a los avances en el
conocimiento. Decidir qué enfermedades deben incluirse en los programas
siempre sera una dificil tarea no exenta de controversia, y sera todavia mas
complicada en el futuro si tenemos en cuenta el interés depositado en la apli-
cacion al cribado neonatal de una tecnologia, esto es, la secuenciacion gené-
mica, mucho mas expansiva de lo que lo fue en su dia la MS/MS.

77



¢Coémo puede ayudar la genética?

La expansion del cribado neonatal mediante
un cribado genémico. Una reflexion en el
marco de la ética de la salud publica

Con la tecnologia empleada en los programas actuales para muestras de san-
gre seca, basada mayoritariamente en la determinacién de hormonas, protei-
nas y metabolitos, llegamos a unas 60 enfermedades. Pero el recurso Orphanet
para enfermedades raras (www.orphanet.eu), en su base Orphadata (www.
orphadata.com), contiene 8.351 enfermedades/genes relacionados, por lo que
acudir directamente al genoma es una idea francamente ilusionante.

Contribuye al entusiasmo el hecho de que cada vez conocemos mejor el geno-
ma humano, que su secuenciaciéon mediante las next generation sequencing
technologies (NGS) es cada vez mas eficiente, rapida y barata, que se ha
demostrado que las NGS tienen un gran potencial diagndstico en los pacien-
tes con trastornos genéticos incluso antes del debut clinico y que la medicina
gendmica es una promesa de futuro.

Pero también es cierto que nuestra habilidad para secuenciar el genoma toda-
via sobrepasa nuestra capacidad para descifrar la informacién que contiene,
tenemos dificultades para determinar el significado de los datos de la secuen-
cia para la salud, hay incertezas y desafios asociados a la interpretacion de los
resultados de la prueba, y gestionar, almacenar y proteger la ingente cantidad
de datos que generan las NGS plantea retos importantes. Sin embargo, el
fuerte imperativo tecnoldgico de nuestra sociedad y la idea de que el conoci-
miento es poder contribuyen a que el discurso publico tienda a amplificar
para las NGS el mejor escenario posible y minimizar su potencial para gene-
rar incertidumbre.

En 2022, la Comisién de Etica de la AEGH expuso su perspectiva sobre los
desafios y oportunidades de las NGS en su aplicacion al cribado neonatal®y
acerca de sus aspectos éticos, legales y sociales (ELSI).”” Una de las fuentes
empleadas para el andlisis fueron los resultados obtenidos por el Consorcio
Newborn Sequencing in Genomic Medicine and Public Health (NSIGHT),
patrocinado por el National Institute of Child Health and Human Develop-
ment y el National Human Genome Research Institute de EE. UU., que en

78

Las enfermedades minoritarias, un reto para la bioética

2013 subvencion6 con 25 millones de délares cuatro proyectos de investiga-
cion. Tres de ellos, Nexus, BabySeq y NBSeq, incluyeron recién nacidos sanos
y enfermos, y el cuarto estuvo dirigido a nifios ingresados en la UCI. Los
proyectos fueron supervisados por un Consejo Asesor de Etica y Politica
(NSIGHT Ethics and Political Advisory Board).*

Lo que hemos aprendido hasta ahora es que:

m Todavia carecemos de datos suficientes respecto a la validez analitica
y clinica de las NGS como prueba predictiva en poblacién asintomati-
ca cuya probabilidad de enfermedad es a priori muy pequeia.

= La expresion de muchas variantes genéticas esta influenciada por un
complejo sistema de fuerzas gendmicas, epigenéticas y medioambien-
tales que son distintas para cada individuo, lo cual hace que las predic-
ciones en base a la secuencia puedan ser inciertas.

m Para la deteccién de algunos errores congénitos del metabolismo, la
secuenciacién funciona tan bien como la MS/MS, pero para otros no,
porque la MS/MS es muy sélida y mide analitos que son muy cercanos
al fenotipo.

= Por todo ello, el cribado neonatal genémico no deberia sustituir a los
programas con los métodos de cribado actuales, sino integrarse en
ellos para incluir enfermedades infantiles tratables que no puedan ser
diagnosticadas por otros métodos, siguiendo el modelo actual basado
en la evidencia.

= La secuenciacion gendmica o exomica dirigida a un panel de genes
concreto podria, sin embargo, ser usada como prueba de cribado para
aquellas enfermedades que sean detectables Unicamente mediante
secuenciacion, siempre y cuando se superen las dificultades interpre-
tativas para equilibrar la proporcién de casos detectados versus falsos
positivos y se evite en lo posible el sobrediagnéstico, seleccionando
bien las enfermedades/genes/variantes y considerando factores como
la edad de inicio, la gravedad, la penetrancia y la disponibilidad de
intervenciones eficaces para prevenir o mejorar la enfermedad. Se
debe garantizar, ademds, la accesibilidad de dichas intervenciones a
toda la poblacion.
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= Las NGS son muy dtiles para el diagndstico en el recién nacido enfer-
mo, y también como prueba secundaria para los positivos encontra-
dos con MS/MS a fin de aumentar su especificidad y mejorar el cono-
cimiento de la relacion genotipo/fenotipo.

= Los padres no deben emplear los servicios comerciales de las compa-
nfas DTC-GT (de venta directa de pruebas genéticas a los consumido-
res), ni para el diagnostico ni para el cribado neonatal, y los profesio-
nales sanitarios han de recomendar a los padres que no los empleen. La
realizacion de pruebas genéticas/gendmicas en menores fuera del entor-
no clinico estd en conflicto con las guias clinicas y de buena practica
profesional,® y hay paneles de genes de companias comerciales que
incluyen genes no accionables u omiten genes que si lo son.”

m La introduccién de las NGS en un cribado neonatal de salud publica
hace necesaria su consideracion desde la perspectiva de los Principios
de Wilson & Jungner® porque estan enfocados en asegurar beneficios
y evitar riesgos.

En los proyectos financiados por INSIGTH, como en todos los que investigan
el cribado neonatal genémico, la nocién y nomenclatura de enfermedades tra-
tables se sustituye por la de enfermedades/genes médicamente accionables. Se
trata de un concepto relacionado con la utilidad clinica pero mas amplio, que
abarca los beneficios para la persona, la familia y la sociedad, y que todavia
carece de consenso a la hora de definirlo y establecerlo para satisfacer a los
multiples agentes implicados.* Cuanto mas se amplia el alcance, mas complejas
son las consideraciones respecto a los aspectos técnicos, éticos y psicosociales.

En los proyectos Nexus y BabySeq del INSIGHT, con sus respectivos sistemas
de asignacion de accionabilidad, hay 244 genes que coinciden en ser incluidos
en la categoria I de Nexus (enfermedad de inicio en la edad pediatrica con
accionabilidad elevada) y en la categoria A de BabySeq (evidencia fuerte o
definitiva de causar un trastorno altamente penetrante). Serian, por lo tanto,
los més interesantes para investigar su posible inclusién en un programa.

Actualmente hay en marcha numerosos proyectos de investigacion sobre secuen-
ciacién gendmica en el recién nacido®* (segun la referencia 36, por lo menos 34).
Los autores emplean un modelo de aprendizaje automatico para predecir el
numero de listas en las que se incluye cada gen, partiendo de 19 proyectos de
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investigacién y 7 programas comerciales. Las listas incluyen entre 134 y 889
genes, pero solo 74 genes estan incluidos en 21 de las 26 listas. La penetrancia,
edad de inicio y disponibilidad de terapias suelen ser los criterios de seleccion.
Como ejemplos de proyectos que tienen portales con mucha informacién véase
el de Screen4Care (www.screendcare.eu) cuyo miembro asociado en Espana es el
CNAG (Centro Nacional de Anilisis Gendmico) ubicado en el parque cientifico
de la Universidad de Barcelona y el de The Generation Study de Genomics
England, que investigara 500 genes relacionados con mas de 200 enfermedades
(www.genomicseducation.hee.nhs.uk/genotes/knowledge-hub/the-generation-
study/). En Espafia hay 4 proyectos al respecto: Gen natal (50 exomas. Ramon
Areces. IP: P. Palau, B. Pérez); NBgenes (500 exomas. FIS-ISCIILIP: ML Couce);
CRIBGEN (2500 genomas. ISCIIL. IP: ML Couce, MA Moreno, participan
9 CC.AA) y un proyecto Ramon Areces IP: PLapuzina para 1000 genomas.

Los proyectos deben respetar los principios éticos de la investigacién en meno-
res y hay una abundante literatura sobre las cuestiones éticas suscitadas por
las NGS y su posible aplicacion al cribado neonatal.””** Recordemos que son
elementos clave:

= El derecho a la autodeterminacion del nifo, que se ha de valorar mas
que la posibilidad de beneficios para la familia.

El consentimiento realmente informado de los padres.

El asesoramiento genético.

Los materiales educativos.

La formacion en genética del publico y los profesionales.

El respeto por el derecho a no saber de los padres y del nifo.

El derecho del nifio a un futuro abierto.

Desde la perspectiva de la ética de la salud publica deberemos:

= Demostrar que el cribado neonatal genémico sirve a los intereses de
la poblacién en su conjunto y mejora resultados de salud (maximiza-
cion de la salud de la poblacién).

m Evaluar los costos/beneficios (justicia distributiva) a fin de presentar
un marco técnicamente, éticamente y econémicamente sostenible
(incluyendo el coste oportunidad) y hacer balance de beneficios y
riesgos (proporcionalidad).
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m  Definir de manera transparente, imparcial y en un proceso basado en
la evidencia que incluya todos los agentes implicados como se decide
qué enfermedades incluird el programa (transparencia).

Los programas deberan encontrar un equilibrio entre el hecho de identificar
tantos recién nacidos con enfermedades severas accionables como sea posible
y el de no promover una ansiedad injustificada en el entorno de los recién
nacidos sanos. Un diagndstico en un niio enfermo suele ser un alivio para los
padres, incluso cuando el prondstico es malo, porque pone fin a la llamada
odisea diagnostica, pero en el nifio sano coloca la enfermedad en el centro,
implica la irrupcién de los profesionales sanitarios en la vida familiar, sumer-
ge a los padres en un entorno clinico muy estresante y a menudo lleno de
incertidumbre, y cambia la percepcidn de su recién nacido de sano a enfermo
en una etapa de vulnerabilidad en la que se establecen vinculos esenciales.

Por el momento hay un consenso en la literatura acerca de los principios
clave para la adopcion del cribado gendmico: incluir solo genes accionables
altamente penetrantes, obtener el consentimiento informado de los padres
debidamente asesorados y respetar el derecho del recién nacido a un futuro
abierto (para lo cual deben excluirse las enfermedades de inicio tardio, aun-
que sean tratables).”” No obstante, hay padres que lo quieren saber todo
sobre sus hijos y que aceptarian que se incluyesen enfermedades pediatricas
no tratables y enfermedades de debut tardio a fin de planificar y preparar
medidas de soporte, aunque ello conllevase sobrediagnosticos e incertezas.
Para otros padres esto tendria un impacto psicosocial negativo, ya que los
privaria de vivir con normalidad los afios en que todavia no ha debutado la
enfermedad.

De hecho, la conceptualizaciéon de dafos y beneficios diverge a través de los
diversos grupos sociales y, en la organizacion de la gobernanza, sera tan
relevante afrontar los desafios sociales y éticos como los técnicos, tomando
en consideracion el consenso publico en tanto que las decisiones tienen una
carga de valores que conciernen a la sociedad en su conjunto.

El cribado neonatal gendmico rebaja significativamente la barrera para incor-
porar enfermedades y, con el consentimiento para la investigacion y la gober-
nanza adecuados, tiene potencial para hacer avanzar los programas, propiciar
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la busqueda de nuevas terapias y ser un aliado en la promocién de la salud
y la prevencién de las consecuencias de las enfermedades genéticas.

Sin embargo, por lo menos a corto plazo, es dificil predecir cuando y cémo se
implementard, porque todavia necesitamos alcanzar una comprensién mas
profunda de las barreras que lleva asociadas.*"*>**** En su forma actual, el
cribado neonatal esta implantado en paises de los cinco continentes” y ha
sido reconocido por los Centers of Disease Control and Prevention (CDC’s)
entre los diez logros mundiales mds importantes de la salud publica.* Hay
que seguir investigando para que el cribado neonatal genémico pueda llegar
a merecer el prestigio y la amplia confianza del ptblico de que gozan los pro-
gramas actuales. En cualquier caso, recordemos que no es la tecnologia, sino
las enfermedades y el mejor interés del recién nacido, quienes deben situarse
en el centro y guiar nuestros pasos.
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Aspectos ético-legales del programa
IMPaCT-Genomica 2021-2024

Carmen Ayuso, Guillermo Lazcoz y Pilar Nicolas

Universidad Autonoma de Madrid, Instituto de Salud Carlos III,
Universidad del Pais Vasco

1. Programa IMPaCT-Genomica

IMPaCT-Genoémica (IG) es uno de los tres ejes estratégicos y parte esencial
del programa de Infraestructura de Medicina de Precision asociada a la Cien-
cia y la Tecnologia (IMPaCT), creada y financiada por el Instituto de Salud
Carlos III (ISCIII), para facilitar el despliegue de la Medicina de Precisiéon en
el Sistema Nacional de Salud.'

1.1 Definicion y objetivos

IMPaCT tiene como objetivo potenciar la generacion y transferencia de cono-
cimiento de la més alta calidad, asegurando la excelencia cientifico-técnica, la
equidad y la eficiencia en la utilizacién de los recursos disponibles, para
cambiar el sistema sanitario y permitir un abordaje preventivo, diagndstico y
terapéutico personalizado, mas eficaz y seguro para cada paciente.’

IMPaCT se configura en tres programas: IMPaCT Cohorte, IMPaCT-Data
e IMPaCT-Genémica.’

En particular, IG, coordinado desde el Centro de Investigacion Biomédica en
Red (CIBER) del 4rea de enfermedades raras (CIBERER), se configura como
una infraestructura cooperativa basada en tecnologias del ambito de la investi-
gacion y coordinada con el Sistema Nacional de Salud, para contribuir al diag-
ndstico de enfermedades raras y otras enfermedades genéticas complejas que no
han podido ser diagnosticadas mediante los métodos asistenciales rutinarios.
Establece las redes y flujos necesarios para ofrecer servicios mas alla de la prac-
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tica clinica habitual y de forma equitativa en todo el territorio. Ademas, atiende
las necesidades de analisis genéticos de la cohorte poblacional IMPaCT.?

Por otra parte, el programa IG esta directamente relacionado y permite cum-
plir los compromisos adquiridos por Espafia dentro de la iniciativa euro-
pea «1+Million Genomes» (1+MG) y el proyecto europeo que la desarrolla
«Beyond 1 Million Genomes» (BIMG).*

El programa IG se ha enfocado al estudio de pacientes con enfermedades raras
(EERR) de las 17 comunidades autonomas, han participado més de 37 entidades
asociadas y de 100 hospitales y mas de 300 colaboradores directos. En el estudio
genomico de los pacientes han intervenido tres centros de secuenciacion.

1.2 Paquetes de trabajo y responsables

El programa esta estructurado en varios paquetes de trabajo (WP, segtin sus
siglas en inglés, Work Packages), cada uno de los cuales tiene unos responsa-
bles especificos. Estos WP abordan diferentes aspectos del proyecto, desde la
recopilacion y analisis de datos gendmicos hasta la implementacién de poli-
ticas éticas y legales, que es el foco del presente articulo.

= WPL1. Coordinacién y Gestion: liderado por el doctor Angel Carrace-
do del CIBER. Se incluye también el grupo de trabajo de aspectos
éticos y legales (WP ELSI) coordinado por Carmen Ayuso.

= WP2. Analisis Gendmico: enfocado en la realizaciéon de secuenciacio-
nes y analisis de datos genémicos. (Ivo Gut.)

= WP3 a WP5. Implementacién Clinica: dirigido a la aplicacién de hallaz-
gos genomicos en la practica clinica, en tres dreas:
- WP3: Enfermedades raras. (Pablo Lapunzina.)
- WP4: Cancer hereditario y primario de origen desconocido.

(Gabriel Capella.)

- WP5: Farmacogenética. (Adrian Llerena.)

Junto a los cinco WP, se han configurado tres grupos de trabajo transversales
para abordar tareas comunes de las diferentes dreas de IMPaCT-Genomica:
a) Flujo de procesos diagnésticos, b) Herramientas de analisis y ¢) Almace-
namiento y data sharing.
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2. WP Etico-legal (ELSI) de IMPaCT-
Genomica

2.1 Responsables del WP ELSI

El grupo de trabajo estd coordinado por Carmen Ayuso, del Instituto de
Investigacion Sanitaria Fundacion Jiménez Diaz-CIBERER, y cuenta con la
colaboracion de investigadores que son también participantes en el proyec-
to «1+Million Genomes», como Pilar Nicolas, profesora de la Universidad del
Pais Vasco y Guillermo Lazcoz.” También colaboran Encarna Guillén, José M?
Millan y otros miembros del grupo espejo espafiol (NMG) de BIMG. https://
genomica-impact.es/quienes-somos/impact-genomica/aspectos-eticos-y-
legales/estructura/

2.2 Objetivos del WP ELSI

El WP ELSI tiene como objetivo general garantizar que todos los procedi-
mientos y actividades de IMPaCT-Gendmica se realicen conforme a los
principios éticos establecidos y las normativas legales vigentes. Esto incluye la
proteccién de los derechos de los participantes, los consentimientos informa-
dos y la gestion adecuada de la informacion.

Ademis, se han definido objetivos especificos, como:

1. Definir los circuitos diagndstico-asistencial y de uso secundario.

2. Establecer politicas de informacién y consentimiento informados, de
forma especifica para sujetos vulnerables.

3. Identificar las normas legales y recomendaciones éticas de aplicacion.

Por otra parte, Carmen Ayuso y Pilar Nicolds se integran en el eje transversal I
de toda la infraestructura IMPaCT («IMPaCT-Integridad Cientifica») y, jun-
to con Guillermo Lazcoz, participan de forma proactiva en el WP2 (ELSI) del
proyecto «Beyond 1 Million Genomes» (BIMG), liderado por Regina Becker
(Unilu).
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3. Algunas actividades y resultados de
IMPaCT-Genomica en el ambito de la ética

A continuacién, se describen algunos de los resultados de la actividad de este
grupo ELSI durante el desarrollo de IG. Estos resultados no habrian sido posi-
bles sin la participacion de otros WP del programa, en particular del WP1 de
coordinacién liderado por Angel Carracedo, asi como de otros agentes que han
participado a través de la organizacién de seminarios y reuniones de trabajo.

3.1 Definicion de los circuitos: diagnostico-
asistencial y de uso secundario
En la fase inicial se establecen los dos circuitos, tanto para el diagndstico

asistencial como para el uso secundario de datos gendmicos con fines de
investigacion cientifica.

Figura 1. Definicion y descripcion de los dos circuitos,
asistencial y de uso secundario, en IMPaCT-Gendmica
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A lo largo de ambos circuitos se identifican los aspectos ético-legales que
requieren atencion especial para poder garantizar la proteccién de los dere-
chos de los participantes.

= Circuito 1: diagnostico-asistencial. Infraestructura cooperativa para
el analisis genomico de alta complejidad. Recomendaciones para el CI
en el diagnostico genético.

m Circuito 2: uso secundario. Utilizacién de datos con fines de inves-
tigacion cientifica, asegurando la confidencialidad y el consentimien-
to informado de los participantes.

3.2 Politicas de informacion y consentimiento

Se desarrollan modelos de consentimiento informado (CI) especificos para el
diagndstico y el uso secundario de datos.”

m CI diagnéstico: asegura que los pacientes comprendan el proceso y
el propésito del analisis gendmico.

En este caso, y en cumplimiento de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investi-
gacion Biomédica (LIB14/2007),° cada centro diagnéstico adopté su modelo
de CI para tal fin, si bien se hicieron recomendaciones y se elaboré un mode-
lo de CI para su uso en aquellos centros que no dispusieran de uno previo.

= CIde uso secundario: informa a los participantes sobre el uso de sus
datos con fines de investigacion, incluyendo adaptaciones para meno-
res y familiares de fallecidos. En cuanto al CI para el uso secundario,
se desarrolla un modelo ad hoc.

Asimismo, se realizan versiones de estos modelos adaptados para menores,’
personas discapacitadas y también familiares de personas fallecidas, garanti-
zando asi una cobertura ética y legal adecuada para todos los participantes.

3.3 Politicas IMPaCT para sujetos vulnerables
y situaciones especiales

Se establecen politicas especificas para proteger a sujetos vulnerables, como
menores y personas con discapacidad, asi como para las personas fallecidas.
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Estas politicas aseguran que se respeten los derechos y la dignidad de todos
los participantes, independientemente de su situaciéon. Ademas de la enume-
racién de principios, cada politica incluye la descripciéon de los distintos cri-
terios a seguir en la toma de decisiones en funcion de distintos escenarios que
pueden producirse en el desarrollo de IMPaCT-Genomica.

Menores

La participaciéon de los menores en IMPaCT-Gendmica se vertebra en torno al
interés superior del menor en su participacion en la investigaciéon gendmica
(uso secundario). Este interés, fundamentado éticamente en los principios de
beneficencia y de respeto por las personas o autonomia,'’ esta también respal-
dado juridicamente por la Ley Orgénica 8/2015, de 22 de julio, de modificacion
del sistema de proteccién a la infancia y a la adolescencia" y exige «valorar y
considerar su interés superior, en proteccion de su derecho a la vida» y, en par-
ticular, a la salud (principio de beneficencia), y «tomando en consideracion sus
deseos, sentimientos y opiniones, asi como su derecho a participar progresiva-
mente en el proceso de determinacion de su interés superior, en funcién de su
edad, madurez, desarrollo y evolucién personal» (principio de autonomia).

Para asegurar que los menores sean informados en funcién de su grado de madu-
rez y participen de forma proporcionalmente activa en el proceso de toma de
decisiones, la politica de menores disefiada aporta una serie de criterios
orientativos en funcién de distintos grupos de edad, junto con varios docu-
mentos especificos, destacando el documento de informacién y consenti-
miento de menores, con infografia adjunta (figura 2), para el uso secundario
de datos personales en el programa IMPaCT-Gendémica."

Se implementan distintos niveles de consentimiento, dependiendo de la edad
y madurez del menor.

Ademas, esta politica tiene en cuenta que en el proceso de toma de decisiones
pueden intervenir varias personas (el paciente menor de edad, los represen-
tantes legales, los profesionales sanitarios...), lo cual puede suponer una
presencia de voluntades o intereses enfrentados que deben ser valorados.”® Y
realiza también previsiones en lo que se refiere al ejercicio de derechos una
vez que los menores hayan alcanzado la mayoria de edad.
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Figura 2. HIP y CI en IMPaCT-Geno6mica:
ejemplo de infografia adaptada para menores

cTEGUSTARIA
PARTICIPAREN IMPACT?

* Qué es IMPaCT?
Para poder entender cémo funciona nuestro cuerpo y
por qué nos en IMPaCT
estudiar nuestros genes, que son como un libro de
instrucciones que esté en todas nuestras células.

+ Por qué son importantes mis datos?

Tus genes y tus datos nos dan informacién sobre tu
salud. Comparar los datos del libro de instrucciones
(genes) de muchas personas nos permitird avanzar en la

sobre algunas

Tus datos no tienen precio, pero son muy valiosos:
Graclas a ti podremos descubrir curas para otras
personas.

* ;De dénde salen mis datos genéticos?

En el centro clinico donde te estén atendiendo por un
problema para tu salud, te han preguntado cosas sobre
tu salud y te han sacado una muestra de sangre o saliva
que tu libro de I i éti En
IMPaCT estudiaremos esos datos sobre tu salud y
también tus datos genéticos a partir de esa muestra.

+ {Qué sabrén sobre mi quienes investigan con mis
datos?

No te preocupes, no sabrian nada de ti, ni quién eres ta,

porque tus datos estarén protegidos con un cédigo. Es

decir, quienes dn que eres "Hj736KO0L", o

algo asi.

» (Cémo cuidardn de mis datos?
En IMPaCT cuidar de ti y de tus datos es muy importante
para Por eso, en puedes
preguntamos qué estamos haciendo con esos datos.
Puedes preguntarnos a través de tu familia hasta que
cumplas los 18 afios, o ti directamente a partir de
entonces.

%

»

« Y si hay un descubrimiento importante
parami?
Puede ocurrir que un estudio descubra
informacién importante para ti. En ese caso, tu
médico o médica hablard con tu familia y
contigo para Qué hemos

= .Y siyano quiero participar en IMPaCT?
iNo pasa nadal Cuando no quieras seguir en
IMPaCT solo tienes que decirnosio.
Puedes dejar de participar a través de tu
familia hasta que cumplas los 18 afios, o tu
a partir de

= Sitengo dudas... ;Quién puede ayudarme?
Es normal que tengas dudas, todos las
tenemos. Tu médico o médica te ayudard a
resolverlas.

Y, por supuesto, pregunta a tu familia, te
conocen muy bien y quieren lo mejor para ti.

Por dUltimo, también puedes consultar la
pégina web de IMPaCT;
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Discapacidad

Un aspecto ético relevante, recogido en la declaracion de Helsinki," es la
proteccion a los sujetos vulnerables que participan en una investigacion. Esta
vulnerabilidad es una caracteristica frecuente en las personas afectadas por
enfermedades raras y viene en gran medida determinada no solo por el gran
nimero de casos pediatricos (ver parrafo anterior), sino también por la alta
frecuencia de discapacidad asociada. También aqui se han producido innova-
ciones legislativas que vienen a garantizar los derechos debidos al valor moral
por el cual «todos los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccion
especifica»'* al participar en una investigacion.

Las leyes 6/2022, de 31 de marzo, para establecer y regular la accesibilidad
cognitiva y sus condiciones de exigencia y aplicacion’ y 15/2022, de 12 de
julio, integral para la igualdad de trato y la no discriminacién,'® han supuesto
un cambio importante en relacién con el concepto hasta ahora reconocido de
los derechos de las personas con discapacidad.'”

Apoyandonos en este valor moral y adoptando el cambio normativo, quisi-
mos elaborar una politica para personas con discapacidad basandonos en la
accesibilidad universal y en el disefio para todas las personas, involucrando
a las instituciones participantes en IMPaCT-Gendmica para garantizar la
participacion de las personas con discapacidad en condiciones de igualdad,
adoptando las medidas apropiadas para suprimir las barreras existentes y
promocionando el ejercicio accesible y efectivo de todos sus derechos.

Dada la heterogeneidad de las distintas formas de discapacidad, la participa-
cion de las personas que las padecen debe guiarse por la valoracion y consi-
deracion individual de sus circunstancias individuales y de las condiciones
que puedan afectar a su participacion. Por ello, en la politica se distingue
entre discapacidades que no afectan a la capacidad de consentir, pero que
pueden representar una limitacion total o parcial para el acceso a la informa-
cion disenada para personas sin discapacidad o a la forma de prestar el con-
sentimiento (discapacidad auditiva, visual, motora, etc.). Y, por otro lado,
discapacidades que podrian afectar a la capacidad de consentir, distinguiendo
entre las personas que pueden consentir por si mismas con medidas de apoyo
y aquellas situaciones vitales en las que es imprescindible prestar consenti-
miento por representacion (seran casos excepcionales).
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Fallecidos

Por dltimo, se elabord una politica para personas fallecidas en la que se dis-
tinguid entre: a) los casos en los que las personas fallecidas habian prestado
su consentimiento en vida para participar en el programa IMPaCT, y b) aque-
llos casos en los que no habia podido prestarse dicho consentimiento -inclu-
yendo también en este supuesto a los sujetos no nacidos (fetos). Estos tltimos
se incluyen, informando a sus familiares/allegados, a través de una hoja de
informacion especifica en la que deben dejar constancia de que no conocian
oposicion del fallecido a la utilizacién de sus datos y muestras con fines asis-
tenciales ni de investigacion cientifica.

Desde una perspectiva ética, el beneficio de considerar e incluir personas
fallecidas en IMPaCT-Genomica se considera en su doble circuito: en el diag-
nostico, el tratamiento de las muestras y datos de la persona fallecida puede
resultar determinante para el diagndstico y la proteccién de la salud de sus
familiares biolégicos. Mientras que, en el ambito de la investigacion biomédi-
ca (circuito de uso secundario), incluir el tratamiento de datos de personas
fallecidas evitaria la aparicion de sesgos en el conjunto de la poblacion sobre
la que se realiza la investigacion.

Conforme a la normativa, los datos personales dejan de serlo con el falleci-
miento de la persona y, por tanto, deja de ser aplicable a los mismos dicha
normativa. No obstante, las personas vinculadas al fallecido podran dirigirse
al responsable del tratamiento para ejercitar el derecho de acceso, rectifica-
cién o supresion, salvo que el fallecido lo hubiese prohibido expresamente,
conforme al articulo 3.1 de la LOPD-GDD.* De forma analoga, conforme al
articulo 26.2 del Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, sobre autori-
zacién y funcionamiento de los biobancos,” los familiares pueden solicitar,
justificando la concurrencia de un interés relevante, la cancelacion de los
datos o la anonimizacion de las muestras.

En todo caso, subsiste, a pesar del fallecimiento, el deber de confidencialidad
en el tratamiento de los datos genéticos y de salud conforme a la Ley Organi-
ca 1/1982, de 5 de mayo, de proteccion civil del derecho al honor, a la intimi-
dad personal y familiar y a la propia imagen.?
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3.4 Propuesta de politica de gobernanza
IMPaCT-Genomica

Por otra parte, en el marco del programa IMPaCT-Genoémica se diseié una
propuesta de politica de gobernanza para la gestion del uso secundario de
datos. Esta politica asegura el cumplimiento de las obligaciones ético-
legales pertinentes y su desarrollo fue participativo, con reuniones con el
grupo espejo (National Mirror Group), con sesiones de trabajo con los
distintos agentes y con el grupo de trabajo transversal de almacenamiento
y data sharing (GdT-T3) para asegurar una implementacién inclusiva y
transparente.

La politica propuesta se sostiene sobre cinco fundamentos: 1) Respeto a la
libre autonomia de los participantes y ejercicio de sus derechos; 2) Protecciéon
de datos personales desde el disefio y por defecto; 3) Toma de decisiones para
el desarrollo del programa con fundamento en un marco ético-legal predeter-
minado y en la integridad cientifica; 4) Impulso de la ciencia abierta a través
de la reutilizacién de los datos de IMPaCT-Gendmica en beneficio de la cien-
cia y la sociedad; y 5) Transparencia en la gobernanza de IMPaCT-Gendmica
y en la aplicacién de los fundamentos anteriores.

Asimismo, la propuesta incluye tres fases:
m Fase 1: integracion de datos del circuito diagnéstico en el circuito de
investigacion.
Fase 2: disefo del repositorio de datos para su uso secundario.
Fase 3: acceso a los datos por terceros para su uso secundario.

3.5 Politica de retorno y comunicacion de hallazgos
incidentales

Asimismo, se ha establecido una politica para la comunicacién de hallazgos
incidentales derivados del uso secundario de datos. Los principios éticos y

legales que guian esta politica son el respeto a la autonomia y derechos de
proteccion de datos y a la vida privada y familiar (fundamento).
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Los participantes pueden consentir ser o no informados sobre hallazgos cli-
nicamente relevantes que puedan afectarles a ellos o a sus familiares, median-
te el proceso de CL.*

Por otra parte, se recomienda una planificacion de la comunicacién (c6mo)
y el eventual tratamiento de hallazgos incidentales, que contempla el asesora-
miento genético, para la toma de decisiones y el seguimiento clinico. Esta
politica se ha armonizado con el grupo de trabajo que ha elaborado el forma-
to para los informes diagnésticos (circuito primario).

4. Conclusiones

El proyecto IMPaCT-Gendmica representa un esfuerzo colaborativo y multi-
disciplinario para avanzar en la medicina de precision en Espafia. A través de
un enfoque ético y legal riguroso, se han logrado importantes avances en la
definicion de circuitos de diagndstico y uso secundario, asi como en la imple-
mentacion de politicas de informacion y consentimiento. Un reto importante
ha sido integrar, coordinar y consensuar con un gran niimero de centros.

En el proceso han participado multiples agentes, incluyendo los representan-
tes de los propios pacientes (FEDER) a través de reuniones y talleres, traba-
jando ante un marco ético legal novedoso y en continuo desarrollo.

Entre los hitos alcanzados cabe destacar el desarrollo de modelos de CI, acuer-
dos para la cesiéon de muestras y datos, y la propuesta de gobernanza para el
uso secundario en IMPaCT-Gendmica.

IMPaCT-Genomica no solo proporciona soporte genémico para el diagnos-
tico de enfermedades complejas, sino que también establece un marco ético-
legal robusto que protege los derechos y la dignidad de los participantes,
asegurando asi un desarrollo sostenible y responsable de la medicina de
precision, siendo ademas un referente ético-juridico en el desarrollo de la
medicina personalizada en Espaia, con la integracién potencial en el Espacio
Europeo de Datos Sanitarios.
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Enfermedades raras: un desafio para el
sistema de salud

Ignacio Blanco

Hospital Germans Trias i Pujol (Can Ruti)

Las enfermedades raras se caracterizan por su complejidad etioldgica, diag-
ndstica y evolutiva, su significativa morbi-mortalidad y los elevados niveles de
discapacidad que generan. Estas condiciones no solo afectan profundamente
la calidad de vida de quienes las padecen, sino también la de sus familias,
dificultando el desarrollo de un proyecto de vida normal. Por ello, su abordaje
requiere una respuesta integral, tanto sanitaria como social.

Se estima que actualmente existen entre 5.000 y 8.000 enfermedades raras
diferentes, que afectan a entre un 6% y un 8% de la poblacién en algtin momen-
to de su vida. En Espafia, estas cifras equivalen a aproximadamente 3 millones
de personas. Los pacientes con enfermedades raras suelen hacer un uso inten-
sivo de recursos sociosanitarios que abarcan multiples ambitos asistenciales y
especialidades médicas.!

En la Unién Europea, las enfermedades raras se definen como aquellas que
afectan a menos de 5 personas por cada 10.000 habitantes.? Aunque su preva-
lencia individual es baja, colectivamente estas enfermedades afectan a unos
29 millones de personas en la Union Europea.® Esta paradoja, conocida como
la «paradoja de la rareza», refleja que, aunque la probabilidad de padecer una
enfermedad rara concreta es muy baja, la probabilidad de padecer alguna enfer-
medad rara no lo es tanto.*

La importancia de un enfoque colaborativo

El escaso conocimiento especializado y la baja prevalencia de estas enfermeda-
des convierten su estudio y tratamiento en un desafio global que requiere accio-
nes coordinadas a nivel autonémico, nacional, europeo e incluso mundial.®
Aunque la mayoria de estas enfermedades son de origen genético, también
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existen casos de cdnceres poco comunes, enfermedades autoinmunitarias, mal-
formaciones congénitas y afecciones toxicas o infecciosas. Ademas, el estudio de
las enfermedades raras ha contribuido al conocimiento de patologias comunes,
como la obesidad y la diabetes, al explorar mecanismos bioldgicos especificos.

Sin embargo, la falta de politicas sanitarias especificas y el déficit de conoci-
miento especializado impactan negativamente en el diagndstico y tratamiento.
Los principales retos incluyen:

1. Diagnéstico tardio o erréneo: la complejidad y rareza de estas enfer-
medades, junto con la escasez de centros especializados y personal capa-
citado, suelen retrasar un diagnostico preciso.

2. Acceso desigual a los servicios: la disponibilidad y calidad de los
recursos para diagndstico, tratamiento y rehabilitacion varia significa-
tivamente entre paises y regiones, generando desigualdades.

3. Escasez de tratamientos especificos: aunque algunas enfermeda-
des pueden tratarse eficazmente si se detectan a tiempo, en muchos
casos los pacientes reciben tratamientos inadecuados o inexistentes, lo
que genera desconfianza hacia el sistema de salud.

Estrategias clave para abordar
las enfermedades raras

Para mejorar el diagnéstico y la atencion de las enfermedades raras, es esencial
desarrollar una estrategia global y coherente que coordine los limitados recur-
sos disponibles. Entre las acciones prioritarias destacan:

= Difusion de informacién precisa: crear repositorios de informacién
accesibles para profesionales y pacientes.

= Inventarios comunitarios dindmicos: un inventario actualizado de
enfermedades raras ayudaria a reducir el desconocimiento que las rodea
y evitar que sigan siendo «enfermedades olvidadas».

= Fomento de la investigacion: impulsar la colaboracién entre inves-
tigadores, clinicos y pacientes a nivel nacional e internacional para avan-
zar en el conocimiento y tratamiento de estas enfermedades.
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El Reglamento (CE) nimero 141/2.000 establecié un marco en la UE para el
desarrollo de medicamentos huérfanos.® Sin embargo, el acceso a estos trata-
mientos sigue siendo limitado en muchos paises. Esto subraya la necesidad de
politicas publicas que garanticen una cobertura equitativa y eficiente. Ademads,
adoptar definiciones mas precisas que consideren tanto la prevalencia como la
incidencia podria mejorar la investigacion y el abordaje de estas enfermedades.

Los principales desafios a los que se enfrenta la gestion de las enfermedades
raras son:

= Diagnostico: la falta de especialistas y centros de referencia hace que
el diagndstico sea complicado y, a menudo, tardio.

= Tratamiento: muchas enfermedades raras no tienen cura, y el trata-
miento se enfoca en aliviar los sintomas y mejorar la calidad de vida del
paciente.

= Costos y acceso: los tratamientos suelen ser muy costosos y no siem-
pre estan cubiertos por los sistemas de salud publicos o privados, lo que
hace necesario un respaldo financiero y programas especificos.

= Investigacion: la investigacion es fundamental y requiere de la cola-
boracién activa entre diferentes actores y redes nacionales e interna-
cionales.

= Participacion de pacientes y familias: la inclusion de los pacientes
y sus familias en la toma de decisiones es esencial para la gestion y
tratamiento de las enfermedades raras.

En las secciones siguientes se revisara como se gestionan las enfermedades
raras en los niveles autondmico, nacional y europeo, analizando las estrategias
implementadas en cada ambito.

Estrategia Nacional de Enfermedades Raras.
Centros, Servicios y Unidades de Referencia (CSUR)
En 2009, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad lanzé la
«Estrategia de Enfermedades Raras» del Sistema Nacional de Salud (SNS)

aprobada por el Consejo Interterritorial del SNS en 2009 y actualizada en
2014.7 Esta estrategia refleja un esfuerzo conjunto entre instituciones publicas,
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comunidades auténomas, asociaciones de pacientes y sociedades cientificas,
estructurandose en siete lineas de actuacion clave. Entre ellas se encuentran:
prevencion y deteccidn precoz; atencién sanitaria y sociosanitaria con un
enfoque multidisciplinar; impulso a la investigacién y formacion de profesio-
nales, y acceso a informacion para pacientes y familias.

La estrategia subraya la importancia de la Atencién Primaria (AP) como puer-
ta de entrada al sistema sanitario para estas enfermedades, destacando la nece-
sidad de coordinarse con la Atencién Hospitalaria (AH) para garantizar un
enfoque multidisciplinar. Ademas, promueve la formacion especifica de los
profesionales de AP para evitar demoras diagndsticas y procedimientos inne-
cesarios, asi como la equidad en el acceso a los servicios especializados.

Otros aspectos fundamentales son el conocimiento de los recursos de infor-
macién disponibles para profesionales sanitarios y la coordinacién entre AP y
AH, que redunda en una mejora en la continuidad asistencial y en la mejora
de la calidad de vida.

La estrategia identifica la necesidad de mejorar la equidad en el acceso a los
servicios de alto nivel de especializacion de todos los ciudadanos cuando lo
precisen y, al mismo tiempo, la importancia de concentrar la experiencia de
alto nivel de especializacion garantizando una atencion sanitaria de calidad,
segura y eficiente. Para alcanzar estos dos objetivos se consider6 necesario
desarrollar la designacion de Centros, Servicios y Unidades de Referencia del
Sistema Nacional de Salud (CSUR). Su descripcién y regulacion se establecid
en Real Decreto 1302/2006, de 10 de noviembre, por el que se establecen las
bases del procedimiento para la designacién y acreditaciéon de los centros,
servicios y unidades de referencia del Sistema Nacional de Salud.

Un Centro de Referencia es un centro sanitario que dedica fundamentalmen-
te su actividad a la atencién de determinadas patologias o grupos de patolo-
gias que cumplan una o varias de las caracteristicas establecidas en el Real
Decreto 1302/2006, mientras que un Servicio o Unidad de Referencia es un
servicio o unidad de un centro o servicio sanitario que se dedica a la realiza-
cion de una técnica, tecnologia o procedimiento, o a la atencién de determi-
nadas patologias o grupos de patologias que cumplan una o varias de las carac-
teristicas establecidas en el Real Decreto 1302/2006, aunque ademas ese ser-
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vicio o unidad atienda otras patologias para las que no seria considerado de
referencia.

Los CSUR del Sistema Nacional de Salud deben:

= Dar cobertura a todo el territorio nacional y atender a todos los
pacientes en igualdad de condiciones, independientemente de su lugar
de residencia.

= Proporcionar atencion en equipo multidisciplinar, que incluya
asistencia sanitaria, apoyo para confirmacioén diagndstica, definiciéon
de estrategias terapéuticas y de seguimiento y, ademas, actuacién con-
sultora para las unidades clinicas que atienden habitualmente a estos
pacientes.

= Garantizar la continuidad en la atencion entre etapas de la vida del
paciente (nifio-adulto) y entre niveles asistenciales.

= Evaluar los resultados.

= Dar formacién a otros profesionales.

Es importante remarcar que cualquier Servicio o Unidad que se proponga
para ser CSUR debe contar con la autorizacion sanitaria de funcionamiento y
el informe favorable de la comunidad auténoma en la que estd ubicado.

En Espana, la labor de los Servicios y Unidades de Referencia del SNS es asis-
tencial, si bien, como criterio de designacion, se pide a todos los CSUR que
participen en proyectos de investigacion y publicaciones en el campo, tengan
un programa de formacién especifico de la patologia dirigido a profesionales
sanitarios del propio hospital y de atencién primaria y dispongan también de
un programa de formacion dirigido a pacientes y familias.

Todo el procedimiento de designacién de CSUR se articula a través del Comi-
té de Designacion de CSUR del SNS, creado en el mencionado Real Decreto,®
y dependiente del Consejo Interterritorial, al cual elevan sus propuestas. El
Comité tiene como funciones estudiar las necesidades y proponer las patolo-
gias o los procedimientos diagnosticos o terapéuticos para los que es necesario
designar el CSUR, proponer el procedimiento para la designacioén y acredi-
tacion del mismo e informar sobre él; evaluar las solicitudes de designacion
recibidas y hacer propuestas de designacién al Consejo Interterritorial; estu-
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diar y proponer la renovacién/revocacién de la designacién de los CSUR y
elaborar el procedimiento de derivacion de los usuarios.

El Consejo Interterritorial ha ido acordando criterios de designacion para
designar los CSUR para la atencion de patologias y procedimientos relaciona-
dos con enfermedades raras, habiendo acreditado ya 334 CSUR en 52 hospi-
tales del territorio nacional (https://www.sanidad.gob.es/profesionales/Cen-
trosDeReferencia/docs/ListaPTTPact2.pdf).

Estrategia Europea. Redes de Referencia para
Enfermedades Raras (European Reference Network)

Los sistemas de salud de los Estados Miembro (EEMM) de la Uni6on Europea
(UE) tratan de ofrecer una atencion eficaz, eficiente y de alta calidad. En los
casos de enfermedades que precisan una concentracion de recursos o conoci-
mientos especializados y, mas atin, cuando se trata de enfermedades complejas
o de baja prevalencia, alcanzar este objetivo se hace mas dificil y requiere, a
menudo, de la cooperacion entre los paises comunitarios. La politica de sani-
dad de la UE potencia esta cooperacion.

La «Recomendacion del Consejo de Europa relativa a una accion en el ambito
de las enfermedades raras» (2009/C 151/02) de junio de 2009, establece la
necesidad de identificar Centros especializados y desarrollar Redes Europeas
de Referencia para Enfermedades Raras, recomendando:

1. Identificar los centros especializados adecuados en cada uno de los
territorios nacionales y estudiar el apoyo a su creacion.

2. Fomentar la participacion de los centros especializados en las redes
europeas de referencia, dentro del respeto a las competencias y normas
nacionales en relacion con su autorizacién o reconocimiento.

3. Organizar rutas sanitarias para pacientes con enfermedades raras
mediante la cooperacion con las personas expertas pertinentes y el
intercambio de profesionales y de conocimiento experto del propio pais
o de otros, en caso necesario.

4. Apoyar el uso de las tecnologias de la informaciéon y la comuni-
cacion, como la telemedicina, cuando sea necesario para permitir el
acceso a distancia a la atencion sanitaria especifica necesaria.
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5. Incluir en sus planes o estrategias las condiciones necesarias para
la difusién y movilidad de la pericia y el conocimiento con objeto de
facilitar el tratamiento de los pacientes en su proximidad.

6. Animar a los centros especializados a adoptar un planteamiento pluri-
disciplinario de la asistencia, a la hora de tratar las enfermedades raras.

Las Redes Europeas de Referencia (ERN, segtn sus siglas en inglés, European
Reference Networks) son redes virtuales de prestadores de asistencia sanitaria
de los Estados miembros de la UE y paises del espacio econémico europeo. Su
desarrollo viene recogido en la Directiva 2011/24/UE sobre los derechos de los
pacientes en la asistencia sanitaria transfronteriza.®

Las ERN son redes transfronterizas que agrupan centros hospitalarios euro-
peos de referencia con conocimientos especializados para hacer frente a las
enfermedades y afecciones raras, de baja prevalencia y complejas que requie-
ren una asistencia sanitaria altamente especializada."

Los principales objetivos de las ERN incluyen:

m  Mejorar el acceso de los pacientes a una atencién sanitaria altamente
especializada, segura y de gran calidad.

m Facilitar la cooperaciéon europea en materia de asistencia sanitaria
sumamente especializada.

= Mejorar el diagndstico y la atencién sanitaria en afecciones y enferme-
dades sobre los que el conocimiento es escaso.

m  Ayudar a los Estados miembros con un numero insuficiente de pacien-
tes a prestar servicios altamente especializados.

= Poner en comuin el conocimiento y difundir las innovaciones en el
campo de la ciencia médica y de las tecnologias sanitarias.

= Fomentar la formacién y la investigacion.

Las ERN permiten que los especialistas de Europa examinen los casos de pacien-
tes afectados por enfermedades raras, de baja prevalencia y complejas, y pro-
porcionan asesoramiento respecto del diagnostico mas adecuado y los mejores
tratamientos disponibles.

Actualmente existen en toda la UE y Noruega 24 ERN que se pusieron en
marcha en marzo de 2017, con 956 unidades sanitarias altamente especializa-
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das pertenecientes a 313 hospitales de 26 paises (25 Estados miembros de la
UE y Noruega). Tras la primera convocatoria de adhesion de nuevos miem-
bros, que tuvo lugar el 30 de septiembre de 2019, se unieron 620 candidatos.
Actualmente las ERN cubren los principales grupos de enfermedades raras,
complejas y de baja prevalencia. En 2024, 24 ERN comprenden 1.619 centros
especializados en 382 hospitales de los 27 Estados miembros y Noruega.

Estrategia autonomica. Cataluna y el
establecimiento de las Redes de Unidades de
Experiencia Clinica (XUEC, segun sus siglas en
catalan) en enfermedades minoritarias

El Gobierno catalan reconoce que la baja o muy baja prevalencia de las enfer-
medades minoritarias (malaltia minoritaria, MM) requiere una concentracion
particular de recursos y conocimientos, evidenciando la necesidad de que se
identifiquen en unidades de referencia que, ademds, deben trabajarse en red.

Las XUEC (del catalan Xarxa d’Unitats d’Expertesa Clinica) nacen con el obje-
tivo de colaborar y compartir conocimiento entre las enfermedades minorita-
rias y se coordinan con los niveles asistenciales de salud y del ambito social
mads cercanos al domicilio de la persona afectada, a fin de dar un servicio mas
personalizado y eficiente.

Una Unidad de Experiencia Clinica (UEC) es una unidad funcional con expe-
riencia y conocimiento en la atencion a las enfermedades minoritarias (MM),
que cumple con los requerimientos del anexo 2 de la Instruccién 12/2014 del
CatSalut.” La funcién principal de las UEC es realizar el diagnéstico clinico y
el plan de atencion, que incluye la estrategia terapéutica y de seguimiento de
la persona afectada de una MM.

La UEC acttia de lider en la red de atencién de una MM o grupo temitico de
MM en su ambito de referencia en el territorio, facilitando el proceso de trans-
ferencia del conocimiento, de la innovacién y de la accesibilidad en los proto-
colos clinicos en los hospitales de referencia territorial y en los profesionales
de la red de atencion especializada y de atencion primaria.
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La red (XUEC) permite reconocer y aprovechar la experiencia y el conoci-
miento de mds de una unidad de referencia para crear grupos de UEC que
trabajan de forma coordinada entre si para atender a una MM o un grupo
tematico de MM, sumando su conocimiento y garantizando equidad
mediante la utilizacién de protocolos consensuados.

Con el fin de optimizar y agilizar la organizaciéon del modelo de atencién a las
MM en Cataluia, se ha considerado necesaria su agrupaciéon en ambitos o
grupos tematicos. Los grupos se han creado teniendo en cuenta las agrupacio-
nes de MM realizadas por Eurordis, tal como hizo Francia en su Plan Nacional
2011-2016, asi como las agrupaciones que estdan empledndose actualmente en
las European Reference Networks (ERN), sin olvidar las peculiaridades histo-
ricas en la atencién a las MM de nuestro territorio.

La ordenacién del Mapa de XUEC en Cataluia es un ejercicio independiente
y compatible con la designacién de los Centros, Servicios y Unidades de Refe-
rencia del Sistema Nacional de Salud (CSUR) propuestos por el Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar Social.

Las XUEC actan como lideres en la red de atencidn, facilitando el proceso
de transferencia del conocimiento, la innovacion y la accesibilidad tanto a los
protocolos clinicos de los hospitales de referencia territorial como a los pro-
fesionales de la red de atencidn especializada y de atencioén primaria, inclu-
yendo otros servicios de salud territoriales (sociosanitarios, de salud mental,
de rehabilitacion, etc.) y también recursos sociales, educativos y laborales del
territorio.

La designacion de las UEC se basa en la evaluacion de los siguientes criterios:

1. Conocimientos y experiencia: demostrado por el volumen de activi-
dad asistencial, derivaciones y segundas opiniones, publicaciones cien-
tificas, profesionales expertos, actividades de formacion, etc.

2. Equipo multidisciplinar: para hacer frente a las necesidades clinicas,
diagnosticas, terapéuticas, de rehabilitacion, paliativas, etc., de la per-
sona afectada de una enfermedad minoritaria.

3. Plan funcional de la UEC: para garantizar el trabajo en red de la UEC
con los distintos niveles asistenciales.
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4. Protocolo de transicion en las UEC pediatricas: colaboracién con la
UEC de adultos que garantice la continuidad del cuidado de la infancia
en la adolescencia y la edad adulta.

Sin embargo, la designacion de la UEC esta condicionada al compromiso de
colaborar con las demds UEC de Catalufia que sean designadas para la propia
MM o por grupo temético de MM (que conforman la XUEC). La XUEC debe:

1. Consensuar protocolos y/o guias de practica clinica para su apli-
cacion.

2. Establecer la frecuencia de las reuniones de grupo: labor de con-
sultoria de casos complejos, etc.

3. Establecer sinergias entre las UEC para garantizar una estrategia
terapéutica integrada (dmbito combinado de UEC para cubrir todas las
necesidades de los pacientes con MM).

4. Consensuar como se hara la participacion en el registro de MM
de Cataluia, con el acompanamiento del CatSalut.

5. Organizar/compartir la participacion en ensayos clinicos.

6. Contribuir a poner en comun los nuevos conocimientos del 4rea de
experiencia del grupo.

7. Relacionar con otras unidades expertas en MM: nacionales, euro-
peas y/o internacionales. Contribuir con el CatSalut en la creacion de
indicadores de evaluacion de la asistencia sanitaria en esta/s MM.

El CatSalut, hasta la fecha, ha identificado a 10 grupos de enfermedades mino-
ritarias y a cada uno de estos grupos le corresponde una red de unidades de
experiencia clinica (XUEC).

Retos de futuro

Como hemos podido ver, las enfermedades raras o minoritarias estan ya en las
agendas de los planificadores de salud a los diferentes niveles, autonémico,
nacional o europeo. Todos coinciden en la necesidad de impulsar la existencia
de centros de expertos multidisciplinares, capaces de concentrar el conoci-
miento y la experiencia, con vocacién del trabajo en red e implicados en la
investigacion y la docencia. Un objetivo comuin es «que sea el conocimiento el
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que viaje, no los pacientes». Deberiamos atender en proximidad, pero dispo-
niendo de todos los medios y conocimientos necesarios, independientemente
del lugar de residencia.

Tanto a nivel autonémico como nacional y europeo, se han identificado estos
centros de referencia, llimense CSUR, UEC o HCP y, ademas, se ha recomen-
dado el trabajo en red, estableciéndose las XUEC o las ERN, pero quedan
todavia muchos retos pendientes.

Entre estos retos destacaria: a) la coordinacion asistencial entre estos centros
expertos y, ademas, una mayor conexion con los otros niveles asistenciales,
tanto hospitalarios como de atenciéon primaria; b) el reconocimiento de los
profesionales que trabajan en estos centros. Sin un reconocimiento apropiado
no podra garantizarse una atencion de excelencia en un futuro; ¢) una mejor
formacion de los profesionales sanitarios en el area de las enfermedades raras;
d) una mejora en la intercomunicacion de los sistemas sanitarios, esto es, la
unificacion (o interconexion) de las historias clinicas; e) la participacion activa
de los pacientes en el desarrollo y planificacion de las actividades de los cen-
tros y redes de centros expertos. Los pacientes no son meros espectadores en
este proceso; su participacion es necesaria, dado que son el centro y el motivo
de toda nuestra labor; y, por ultimo, f) un impulso a la investigacién y al desa-
rrollo. Debemos impulsar la investigacion basica y clinica en enfermedades
raras o minoritarias, asi como en la identificaciéon de nuevos firmacos y en el
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. No debemos olvidar que, aunque
existen enfermedades raras, no es raro padecer una de estas enfermedades.
Entre todos lo conseguiremos.
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